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Związek chemiczny β-cyklodekstryna z rodziny oligosacharydów, wysoce kom-
patybilny z układami biologicznymi, wzbudza duże zainteresowanie z uwagi na jego
potencjalne zastosowania w medycynie, przemyśle farmakologicznym i spożyw-
czym. Celem podjętej pracy doktorskiej jest zbadanie możliwości wykorzystania
β-cyklodekstryny do rozpuszczania złogów cholesterolowych oraz jako składnika
kompozytowych nośników leków. Zasadnicza część rozprawy obejmuje analizę od-
działywania β-cyklodekstryny z lipidami i nanostrukturami węglowymi w środowi-
sku wodnym. W badaniach jest stosowana technika symulacji komputerowych MD
(molecular dynamics), która pozwala uzyskać wgląd w dynamikę danego układu
na poziomie atomowym lub molekularnym. Umożliwia to na przykład wstępne
wybranie kandydatów na składniki leków nowej generacji, ograniczając koszty ba-
dań eksperymentalnych. Zbadanie rozpuszczalności złogów cholesterolowych przez
β-cyklodekstrynę oraz stabilności tworzonych kompleksów ma istotne znaczenie
dla poszukiwania nowych terapii arteriosklerozy. Wykonane symulacje kompute-
rowe dotyczą również problemu zwiększenia biokompatybilności grafenu, rozpa-
trywanego jako istotny element nośników leków lub narzędzi medycznych, poprzez
pokrycie jego powierzchni warstwą β-cyklodekstryn. Częściowe, etapowe wyniki
badawcze były sukcesywnie publikowane w czasopismach naukowych o zasięgu
międzynarodowym. W kolejnych rozdziałach przedstawiony zostanie szczegółowy




Symulacje komputerowe polegają na obliczeniach numerycznych z wykorzy-
staniem modelu danego zjawiska czy procesu, zapisanego w formie programu kom-
puterowego. Są one wykorzystywane tam, gdzie rozwiązanie analityczne byłoby
zbyt pracochłonne bądź niemożliwe, co ma często miejsce w układach złożonych.
Symulacje dostarczają danych do weryfikacji teorii przybliżonych, umożliwiają tak-
że porównanie tworzonych modeli z danymi eksperymentalnymi. Wypełniają one
lukę między eksperymentem a teorią. Część wielkości jest niemożliwa lub trudna do
ilościowego pomiaru eksperymentalnego, zaś w procesie symulacji komputerowej
dają się obliczyć. Symulacje komputerowe można wielokrotnie powtarzać, zmienia-
jąc za każdym razem parametry układu, w celu obserwacji i analizy wpływu tych
zmian na przebieg zjawiska. Istnieją dwie główne grupy metod symulacyjnych:
• deterministyczne
• stochastyczne
Metody deterministyczne to takie, dla których należy sprecyzować równania ruchu
i całkować je po czasie, co w przypadku zbioru cząstek podlegających prawom
mechaniki klasycznej prowadzi do trajektorii w przestrzeni fazowej przy ustalonych




Metody stochastyczne działają w oparciu o teorię prawdopodobieństwa i mechani-
kę statystyczną. Jednym z podstawowych elementów tego typu symulacji jest kon-
cepcja łańcucha Markowa. Metodą tą nie obliczymy trajektorii (ewolucji czasowej)
poszczególnych cząstek układu. Przykładem metody stochastycznej jest symulacja
Monte Carlo (MC) [1].
2.1 Historia symulacji komputerowych
Symulacje komputerowe są młodą dziedziną wiedzy, której początki sięgają
1953 roku kiedy N. Metropolis, A. Rozenbluth, M. Rozenbluth, M. Teller i E.
Teller [2], zaproponowali użycie metody Monte Carlo (opartej o proces Marko-
wa oraz generator liczb losowych) [3, 4], do prowadzenia obliczeń numerycznych
o charakterze probabilistycznym na dostępnych wówczas "elektronowych" (triody
lampowe) maszynach liczących wczesnej generacji o nazwie Maniac I.
Wkrótce potem, w 1955 r Fermi, Pasta i Ulam [5] wykorzystali Maniac I do analizy,
jak anharmoniczny układ krystaliczny 1D dochodzi do stanu równowagi termody-
namicznej. W 1959 roku B. Alder oraz T. E. Wainwright [6] użyli maszyny liczącej
IBM 704 do symulacji elastycznych kolizji pomiędzy twardymi kulami (hard sphe-
res), a także podjęli numeryczne badania termodynamiki statystycznej stanów
nierównowagowych. W roku 1964 A. Rahman z Argonne National Laboratory [7]
po raz pierwszy wykonał symulację komputerową dynamiki 128 atomów argonu
w stanie ciekłym, z użyciem potencjału Lennarda-Jonesa. Kolejną przełomową
datą w symulacjach dynamiki molekularnej jest rok 1967 i cykl prac L. Verleta
[8, 9]. Pokazał on jak powiązać wyniki symulacji komputerowych z danymi ekspe-
rymentalnymi oraz wymyślił pierwsze wydajne algorytmy do symulacji dynamiki
molekularnej (algorytm Verleta, lista Verleta), które są dzisiaj podstawowymi na-
rzędziami w tej dziedzinie. W 1970 roku A. Rahman i F. H. Stillinger [10] wykonali
symulacje układu molekularnego – zbadali dynamikę molekuł wody. W roku 1980
A. Andersen [11] wprowadził do symulacji barostat, z kolei trzy lata później Nose
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i Hoover posłużyli się termostatem [12, 13]. W 1985 roku Car i Parinello zrealizo-
wali koncepcje kwantowych symulacji "ab initio" [14]. Metoda ta w odróżnieniu
od dynamiki klasycznej, umożliwia opis tworzenia i zrywania wiązań chemicznych.
2.2 Metoda dynamiki molekularnej (MD)
Metoda dynamiki molekularnej służy do obliczania trajektorii w przestrzeni
fazowej zbioru cząstek (atomów lub molekuł), z których każda oddzielnie podlega
klasycznym równaniom ruchu, a wielkości makroskopowe opisujące stan układu
oblicza się jako średnie po trajektorii w przestrzeni fazowej. Z tego względu dyna-
mika molekularna jest metodą pośrednią między mechaniką kwantową a metodami
mezoskopowymi, które wiążą atomy w większe, klastrowe zbiory. Zaletą symula-
cji jest to, że możemy je wielokrotnie powtarzać, zmieniając za każdym razem
parametry, oraz obserwować i analizować wpływ tych zmian na przebieg zjawi-
ska. W szczególności, symulacje MD są bardzo skuteczne, jeśli chodzi o badania
nanoukładów.
Korzystając z dynamiki molekularnej należy stworzyć atomowy model analizowa-
nej substancji, a następnie opisać dynamikę układu za pomocą oddziaływań mię-
dzyatomowych. Model cząsteczek substancji zawiera dane o ułożeniu przestrzen-
nym atomów, ich masach, położeniach oraz wartościach i rozmieszczeniu cząstko-
wych ładunków elektrycznych w cząsteczce. W zależności od badanego zjawiska
i postaci substancji, budując model molekuły przyjmuje się niekiedy uproszczenia,
który zachowują jednak najważniejsze informacje o jej strukturze tj. cechy istot-
ne z punktu widzenia badanego zjawiska. O ważności poszczególnych cech można
wnioskować na podstawie znanych danych eksperymentalnych.
Opis działania metody MD:
• symulację zaczyna się od nadania cząstkom początkowych położeń oraz pręd-
kości;
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• oblicza się (w każdym kroku czasowym) dla każdej cząstki działającą na nią
siłę pochodzącą od pozostałych cząstek;
• korzystając z obliczonych sił i znając położenia cząstek w poprzednim kroku,
oblicza się nowe położenia i pędy każdej cząstki numerycznie rozwiązując
równania ruchu;
• po wyznaczeniu parametrów mikroskopowych w stanie równowagi termo-
dynamicznej (prędkości i położeń), jesteśmy w stanie wyznaczyć wartości
średnie rozmaitych wielkości makroskopowych (np. temperaturę, energię ki-
netyczną i całkowitą, ciepło właściwe itd.) poprzez uśrednienie po zespole
statystycznym.
Początkowe położenia cząstek pobierane są z wcześniejszych symulacji bądź wy-
biera się je zwykle jako punkty siatki (węzły sieci) gęsto upakowanej struktury, na
przykład fcc. Prędkości początkowe cząstek losuje się zgodnie z rozkładem Bolt-
zmanna dla ustalonej temperatury. Czas w metodzie MD podlega podziałowi na
dyskretne kroki czasowe. Siły działające na atomy obliczone są na podstawie przy-
jętego potencjału oddziaływania.
Powstało wiele fenomenologicznych potencjałów, które uwzględniają różne aspekty
badanego układu i opisują go z różną dokładnością. W danym przypadku opisu-
je on z pewnym przybliżeniem zespół oddziaływań, występujących w badanym
układzie. Dla układów biologicznych najczęściej stosuje się potencjały CHARMM
[15, 16] oraz AMBER [17, 18]. W prezentowanych badaniach używano potencjału







Kθ(θ − θ0)2 +
∑
χ



























Pierwszy człon powyższego wyrażenia opisuje wkład do potencjału V molekuły
związany z długością wiązań, gdzie b to odległość aktualna, a b0 oznacza odle-
głość równowagową. Drugi człon odnosi się do zmian kąta pomiędzy dwoma wią-
zaniami, gdzie θ to kąt aktualny, zaś θ0 oznacza kąt równowagowy. Kolejny człon
dotyczy kąta torsyjnego, pomiędzy płaszczyznami wyznaczonymi przez trzy kolej-
ne wiązania, gdzie n jest to współczynnik symetrii, χ oznacza kąt dwuścienny, a
δ jest przesunięciem fazowym. Przedostatni wyraz to człon Lenarda-Jonesa, któ-
ry opisuje oddziaływania między atomami. Opisuje on oddziaływania typu Wan
der Waalsa, gdzie ε jest głębokością studni potencjału, rij – odległością między
środkami cząsteczek, σ – odległością, przy której V=0 . Pierwszy człon tego wy-
rażenia opisuje odpychania, a drugi przyciągania międzyatomowe. Ostatni człon
powyższego wyrażenia opisuje oddziaływania elektrostatyczne pomiędzy wszystki-
mi parami atomów i, j . Pozostałe wielkości występujące we wzorze to parametry
potencjału. Typowa próbka numeryczna w symulacji zawiera kilka tysięcy cząstek
i jest to niewielka ilość w porównaniu z liczbą molekuł w próbkach mierzonych
eksperymentalnie. Badania numeryczne układów złożonych z małej liczby cząstek
są narażone na duży błąd statystyczny oraz na problemy wynikające z niesyme-
tryczności sił, która powstaje na brzegu skończonego układu. Aby zapobiec tym
problemom oraz zminimalizować błędy statystyczne, wprowadza się nieskończo-
ny układ periodyczny. Symuluje on nieskończony układ cząstek dzięki powieleniu
pierwotnego, skończonego układu na każdym brzegu systemu. Dynamika takiego
układu realizowana jest przez prostą procedurę; każdą molekułę, której tor ruchu
wykracza poza objętość podstawowego układu molekuł, przenosi się do sąsiedniego
układu. Dzięki temu, że wszystkie układy są identyczne z macierzystym, położenie
tej molekuły jest transformowane do wyjściowego układu, w miejsce odpowiada-
jące współrzędnym układu sąsiedniego. Periodyczne warunki brzegowe pozwalają
na symulowanie niewielkich układów cząstek w taki sposób, aby ich zachowanie
było jak najbardziej zbliżone do rzeczywistości, jednocześnie unikając żmudnych
obliczeń wielkich układów cząstek w skończonej objętości.
Ze względu na koszt czasowy obliczeń definiuje się tzw. promień obcięcia, w którego
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zasięgu oddziaływania są liczone. Oznacza to, że oddziaływania molekuł oddalo-
nych od siebie o więcej niż promień obcięcia są zaniedbywane. Nie koliduje to z
charakterem tych oddziaływań, które zanikają wraz z odległością z potęgą większą
niż trzecia. Wielkość promienia obcięcia można wprowadzić do obliczeń definiując
go explicite, bądź opierając się na zaproponowanym w kodzie algorytmie. Obcięcie
oddziaływań zmienia wartości parametrów układu takich jak np. energia potencjal-
na czy ciśnienie, które zależą od wartości sił międzycząsteczkowych i liczone przy
pełnym zasięgu oddziaływań mają inną wartość. W celu zniwelowania tych różnic
wprowadza się zmianę w sposobie liczenia tych parametrów poprzez przybliżenie
sił w obszarze powyżej promienia obcięcia. Należy nadmienić, że promień obcięcia
wyznacza rejon liczonych oddziaływań krótko-zasięgowych i daleko-zasięgowych
oddziaływań elektrostatycznych. Daleko-zasięgowe oddziaływania elektrostatycz-
ne oblicza się za pomocą takich algorytmów jak sumowanie Ewalda [19–21] czy
Particle Mesh Ewald (PME) [22].
Do kontroli temperatury układu stosuje się kilka algorytmów używanych zamien-
nie. Popularne techniki kontroli temperatury obejmują przeskalowanie prędkości,
termostat Nosé-Hoover, termostat Berendsen i dynamikę Langevina [1, 23–25].
Działanie każdego z nich polega na wprowadzeniu dodatkowego czynnika modyfi-
kującego wektory prędkości cząstek do równań ruchu bądź zastosowanie bezpośred-
niego skalowania prędkości molekuł. Dzięki kontroli prędkości molekuł uzyskujemy
kontrolę nad energią kinetyczną układu wyznaczającą temperaturę. Jednak inge-
rencja w równania ruchu może w pewnych przypadkach wywołać artefakty fizyczne
takie, jak oscylacyjne zmiany w układzie molekuł wywołane okresowością zmien-
nej skalującej. Algorytm bezpośredniego skalowania prędkości molekuł ma pewną
przewagę nad innymi, mimo że jest niefizyczny, gdyż nie ingeruje bezpośrednio
w równania ruchu układu, czyli w charakter jego dynamiki. Stosując go, cyklicz-
nie skalujemy wszystkie prędkości molekuł przez odpowiednią zmienną zależną od
pożądanej temperatury. Ze względu na zewnętrzną, jak i wewnętrzną ingerencję
w układ, termostatowanie wykonuje się tylko w początkowej fazie symulacji, gdy
układ dochodzi do stanu równowagi termodynamicznej. W momencie osiągnięcia
stanu równowagi, dalsze zmiany temperatury wynikające z błędów numerycznych
Symulacje komputerowe 8
można kontrolować wprowadzając termostatowanie tylko co pewien czas w trakcie
symulacji, wyrównując temperaturę do pożądanej wysokości.
W celu kontroli naprężenia i ciśnienia w układzie cząstek wykorzystuje się al-
gorytmy: Beredsen, Parinello-Rachman, Hover lub barostat Langevina [24, 25].
Polegają one na automatycznej zmianie objętości w kierunkach największych na-
prężeń. Układ zmieniając objętość zachowuje narzucone mu początkowo parame-
try, a możliwość zablokowania pewnych kierunków umożliwia kontrolę jakościową
procesu.
Zaletą MD w porównaniu z typową metodą stochastyczną jest to, że może do-
starczyć informacji na temat zależności czasowych w układzie, które są konieczne
przy analizie strukturalnych i dynamicznych własności układu. MD jest prefero-
waną metodą w symulacjach komputerowych układów wielu (kilkuset do kilku
milionów) cząstek.
2.3 Algorytmy dynamiki molekularnej
Głównym elementem programu do symulacji dynamiki molekularnej jest algo-
rytm służący do rozwiązania różniczkowych równań ruchu oddziałujących cząstek.
Krok czasowy musi być wyraźnie mniejszy niż okres najszybszych drgań w czą-
steczce. Jego typowa wartość to 1 fs (femtosekunda). Znając położenia poszczegól-
nych cząstek i ich kolejne pochodne po czasie t, algorytm umożliwia wyznaczenie
tych samych wielkości w kolejnym kroku czasowym t+ ∆t.
Najprostszym przypadkiem algorytmu dynamiki molekularnej jest zastosowanie
do obliczania sił równania ruchu Newtona:
−→
F i(t) = mi−→a i(t) , (2.2)
gdzie: Fi jest siłą, mi masą, ai przyspieszeniem i-tego atomu.
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Siła działająca na i-ty atom może być obliczona bezpośrednio poprzez zróżniczko-




= −∇iV (t) . (2.3)
Powyższe równania to klasyczne równania deterministyczne, co oznacza, że je-
śli znamy warunki początkowe, dla dowolnej chwili czasowej t potrafimy obliczyć
położenia i prędkości atomów. Znając położenia i prędkości atomów w chwili t,
obliczamy położenia i prędkości w chwili t + ∆t. Najczęstszą metodą całkowa-
nia równań ruchu jest algorytm Verleta [8], który bazuje na rozwinięciu szeregu
Taylora w dwóch chwilach czasowych:
−→r (t−∆t) = −→r (t)−−→v (t)∆t+ 1
2
−→a (t)∆t2 −O(∆t3) , (2.4)
−→r (t+ ∆t) = −→r (t) +−→v (t)∆t+ 1
2
−→a (t)∆t2 +O(∆t3) . (2.5)
Dodanie obu wyrażeń stronami daje:
−→r (t+ ∆t) = 2−→r (t)−−→r (t−∆t) +−→a (t)∆t2 +O(∆t4) . (2.6)
Do wyznaczenia nowego położenia cząsteczki należy znać jej bieżące położenie i
poprzednie oraz przyspieszenie. Prędkości nie są potrzebne, aby wyznaczyć trajek-
torię, zaś konieczne są do obliczenia np. energii kinetycznej. Możemy je otrzymać
z wzoru:
−→v (t) =
−→r (t+ ∆t)−−→r (t−∆t)
2∆t
. (2.7)
Krok czasowy ∆t jest ważnym parametrem każdej symulacji dynamiki moleku-
larnej, dobierając go możemy kierować prędkością i stabilnością obliczeń. Metoda
powyższa jest często niestabilna numerycznie i najlepiej posłużyć się prędkościową
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wersją algorytmu Verleta (velocity Verlet). Obliczenia są wykonywane w następu-
jącej kolejności:
−→r (t+ ∆t) = −→r (t) +−→v (t)∆t+ 1
2
−→a (t)∆t2 , (2.8)
−→v (t+ 1
2
∆t) = −→v (t) + 1
2
−→a (t)∆t , (2.9)





−→a (t+ ∆t)∆t . (2.10)
W tej metodzie prędkość w kolejnym kroku czasowym obliczana jest w dwóch eta-
pach. W pierwszym, prędkość wyznacza się w oparciu o aktualne przyspieszenie,
w drugim dodaje się poprawkę ze względu na przyspieszenie w kolejnym kroku.
W porównaniu z poprzednimi metodami, zaletą tego algorytmu jest jej stabilność
oraz sposób wyznaczania prędkości. Algorytm Verleta jest odwracalny w czasie,
całkowita energia układu fluktuuje wokół pewnej stałej wartości bliskiej począt-
kowej energii całkowitej.
Systemy badane za pomocą dynamiki molekularnej nie występują zwykle samo-
dzielnie. W prawdziwym świecie cząsteczki rozpuszczalnika lub powietrza powo-
dują tarcie, a sporadyczne zderzenia z dużą prędkością zakłócą ruch systemu.
Dynamika Langevina próbuje rozszerzyć dynamikę molekularną aby uwzględnić
te efekty. Pozwala również kontrolować temperaturę jak termostat, przybliżając w
ten sposób zespół kanoniczny NVT. Dynamika Langevina nie modeluje w pełni do-
mniemanego rozpuszczalnika. W szczególności model nie uwzględnia ekranowania
elektrostatycznego, a także efektu hydrofobowego. Paul Langevin dodał losową siłę
dla układu N cząstek, która stanowi zależną od czasu zmienną losową. Otrzymane











gdzie T jest temperaturą, kB jest stałą Boltzmanna, γ jest współczynnikiem tłu-
mienia, a R(t) jest stacjonarnym procesem Gaussa.
〈R(t)〉 = 0
〈R(t)R(t′)〉 = δ(t− t′) ,
(2.12)
gdzie δ jest deltą Diraca. Metoda Brügner-Brooks-Karplus (BBK) [26] zaimple-
mentowana w programie NAMD łączy prędkością wersję algorytmu Verleta z ter-
mostatem Langevina.













Aby uzyskać stochastyczne zachowanie temperatury, bardzo ważne jest, aby gene-
rator liczb pseudolosowych był dobrej jakości z jednostajnym rozkładem zmiennej
losowej.
W symulacji MD ciśnienie można kontrolować poprzez skalowanie objętości komór-





NkBT + 13 ∑i>j
−→
F ij · −→r ij
 , (2.14)
gdzie P jest ciśnieniem, V jest objętością, Fij oznacza siłę oddziaływania par ato-
mów, a rij jest odległością pomiędzy oddziałującymi atomami.
Algorytm Nosé-Hoover z tłokiem Langevina służący kontroli ciśnienia jest zaim-
plementowany w kodzie NAMD. Metoda Nose-Hoovera z tłokiem Langevina w
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NAMD jest kombinacją metody stałego ciśnienia Nose-Hoover [27] i kontroli fluk-
tuacji tłoka z wykorzystaniem dynamiki Langevina [28]. W metodzie tej, opartej
na formalizmie rozszerzonego systemu wprowadzonym przez Andersena [11], de-
terministyczne równania ruchu dla stopnia swobody tłoka są zastępowane równa-
niem Langevina. W ten sposób jest on podobny do „algorytmu słabego sprzęgania”
opracowanego przez Berendsena [29].
2.4 Wybrane metody analizy wyników symulacji
MD
Wśród wielkości fizycznych, często obliczanych i analizowanych w tej pracy,
należy tutaj wymienić i omówić funkcję radialnego rozkładu g(r) oraz średnie
kwadratowe przemieszczenie MSD. Funkcja radialnego rozkładu (RDF) określa






gdzie ρ(r) to liczba atomów w jednostce objętości w odległości r od wybranego
atomu odniesienia.
Oblicza się ją wybierając w rozważanej strukturze dowolny atom będący począt-
kiem układu współrzędnych i kreśląc wokół niego sekwencję koncentrycznych sfer
o promieniach wzrastających o ∆r. Następnie w regularnych odstępach następuje
zliczanie ilości atomów w każdej strefie. Otrzymany wykres przedstawia liczbę ato-
mów w danej odległości od atomu centralnego. Położenia maksimów funkcji g(r)
odpowiadają średnim odległościom pierwszych, drugich i dalszych sąsiadów. Są to
położenia tzw. stref koordynacyjnych.















gdzie, N jest liczbą cząstek, t odpowiada czasowi, a (−→r i(t)−−→r i(0)) jest wektorem
przemieszczenia i-tej cząstki/atomu.
MSD informuje o średniej odległości, jaką dana cząstka może pokonać w układzie.
MSD zawiera również informacje na temat dyfuzji atomowej. Nachylenie funk-





= 6Dt . (2.17)
Wykres MSD można podzielić na dwa obszary, reżim balistyczny i liniowy dyfu-
zyjny.
Aby zbadać stabilność termiczną symulowanego układu można obliczyć indeks














gdzie rij to odległość między środkiem masy i-tej i j-tej cząsteczki a nawiasy kątowe
oznaczają średnią czasową. Indeks Lindemanna jest miarą nieporządku w układach
atomistycznych lub molekularnych. Odejście od liniowości w zachowaniu indeksu
Lindemanna lub wzrost powyżej wartości progowej (zazwyczaj 0.1) jest często
uznawane za oznakę przejścia fazowego ciało stałe-ciecz [31]









gdzie −→r i(t) jest pozycją i-tego atomu w czasie t. Pozwala ona wyznaczyć podo-
bieństwo (różnicę) między dwiema strukturami. Im większa wartość RMSD, tym
bardziej różnią się porównywane struktury.
Wiązanie wodorowe to przykład specyficznego oddziaływania bliskiego zasięgu,
które jest jednym z najbardziej fascynujących zjawisk występujących w przyro-
dzie. Zainteresowanie naturą tego wiązania, jest konsekwencją jego kluczowej roli
w podstawowych procesach biologicznych i biochemicznych. Wiązanie wodorowe
jest efektywnym wzajemnym oddziaływaniem pomiędzy atomem wodoru pocho-
dzącym z molekuły lub fragmentu D-H molekuły (gdzie D jest bardziej elektro-
ujemny niż H) i atomem A lub grupą atomów w tej samej lub innej molekule.
Atomy D i H oddziałują ze sobą wiązaniem kowalencyjnym spolaryzowanym, co
jest związane ze zmniejszeniem gęstości elektronowej w obszarze atomu wodoru
i uzyskaniem cząstkowego ładunku dodatniego. Dzięki tej polaryzacji cząsteczka
jest protonodonorem i może oddziaływać z częścią innej molekuły posiadającej
cząstkowy ładunek ujemny. Atomem D w wiązaniu wodorowym może być dowol-
ny atom posiadający większą elektroujemność niż atom wodoru (N, O, C, P, S, Cl,
Se, Br, I, F...). Protonoakceptor w mostku wodorowym musi mieć obszar bogaty
w elektrony, może nim być atom A dysponujący wolną parą elektronową lub grupa
atomów połączona elektronami π .
Wiązania wodorowe występują powszechnie w naturze. Dzięki istnieniu wiązań
wodorowych możliwe jest tworzenie się struktur przestrzennych białek, kwasów
nukleinowych i wielu innych złożonych tworów o dużym znaczeniu biologicznym.
Badaniem takich struktur, opartych zwykle właśnie na wiązaniach wodorowych,
zajmuje się chemia supramolekularna. W biologii wiązanie wodorowe pełni za-
sadniczą rolę, ponieważ wartość jego energii jest pośrednia pomiędzy oddziały-
waniem van der Waalsa a wiązaniem kowalencyjnym. Wiązania wodorowe mogą
stosunkowo szybko powstawać i zanikać, co ma szczególne znaczenie w reakcjach
biochemicznych, które zachodzą zwykle w temperaturze pokojowej. Przykładem
znaczenia wiązań wodorowych jest ich wpływ na budowę cząsteczki DNA, głów-
ny nośnik informacji genetycznej wszystkich organizmów żywych. Składa się ona
z dwóch łańcuchów nukleotydowych, które są skręcone jeden dookoła drugiego,
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tworząc podwójną helisę. Oba łańcuchy są utrzymywane razem przez wiązania
wodorowe pomiędzy komplementarnymi parami zasad azotowych.
W omawianych tutaj badaniach przyjęto iż wiązanie wodorowe powstaje, gdy od-
ległość D-A jest mniejsza niż odległość odcięcia (domyślnie 3.0 Å) a kąt D-A-H




W tym rozdziale w zbiorczej formie omówione są struktury i podstawowe wła-
sności fizyko-chemiczne tych składników, które występują w badanych układach
fizycznych, omawianych w następnych rozdziałach tej rozprawy.
3.1 Cyklodekstryny
Cyklodekstryny to cykliczne oligomery glukozy. Po raz pierwszy związki te zo-
stały otrzymane w roku 1891 przez Villiersa. Cyklodekstryny otrzymuje się najczę-
ściej poprzez enzymatyczną degradację skrobi. W procesie tym uczestniczą enzymy
zwane glukotransferazami cyklodekstrynowymi (CGT-azami) oraz inne enzymy z
grupy amylaz. Ich działanie polega na katalizie w pierwszej kolejności reakcji rozsz-
czepienia łańcuchów polisacharydowych, a w drugiej kolejności na cyklizacji tychże
łańcuchów. W wyniku tego procesu powstaje mieszanina cyklicznych i łańcucho-
wych oligosacharydów. Do najczęściej spotykanych cyklodekstryn zaliczamy α-, β-
i γ-cyklodekstrynę. Są to związki krystaliczne, zbudowane odpowiednio z 6, 7 i 8
reszt glukozy połączonych ze sobą wiązaniem α-1,4-glikozydowym.
16
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Rysunek 3.1: Wzór strukturalny cząsteczki β-cyklodekstryny.
Cyklodestryny są łatwo rozpuszczalne w wodzie. Budowa cyklodekstryn determi-
nuje ich właściwości. Hydrofilowość zapewniają I-rzędowe i II-rzędowe grupy hy-
droksylowe. Ze względu na fakt, że wszystkie jednostki glukopiranozowe w pierście-
niu cyklodekstryny występują w konformacji krzesłowej, wszystkie pierwszorzędo-
we grupy hydroksylowe znajdują się po jednej stronie pierścienia, a drugorzędowe
po przeciwnej stronie pierścienia. Cząsteczka przybiera kształt ściętego stożka (to-
roidu), którego szerszą krawędź wyznaczają drugorzędowe grupy OH, a węższą
pierwszorzędowe grupy OH. Atomy tlenu wiązania glikozydowego są skierowane
do środka wnęki. Wnętrze pierścienia jest apolarne, hydrofobowe o właściwościach
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zbliżonych do centrów aktywnych w enzymach. Dzięki takiej budowie może za-
chodzić selektywne inkludowanie innych cząsteczek lub jonów w kompleksie typu
„gospodarz-gość”.
Drugorzędowe grupy hydroksylowe danej jednostki glukopiranozy cyklodekstryny
mogę tworzyć wiązanie wodorowe z grupami hydroksylowymi sąsiednich jednostek
glukopiranozy. Stopień wiązania wodorowego pomiędzy drugorzędowymi grupa-
mi hydroksylowymi jest różny dla każdej cyklodekstryny. Grupy hydroksylowe
sąsiednich jednostek glukozy w β-cyklodekstrynie (rysunek 3.1) są skierowane w
taki sposób, że bardzo silnie oddziałują na siebie. W wyniku tego słabo oddzia-
łują z polarnymi cząsteczkami wody. W przypadku pierścienia α-cyklodekstryny,
gdzie mimo że naprężenia w pierścieniu są większe niż w β-cyklodekstrynie, gru-
py hydroksylowe układają się w taki sposób że oddziałują ze sobą znacznie sła-
biej. Dlatego możliwe jest dużo silniejsze oddziaływanie tych grup z cząsteczka-
mi wody. W rezultacie α-cyklodekstryna jest lepiej rozpuszczalna w wodzie niż
β-cyklodekstryna. W cząsteczce γ-cyklodekstryny występuje jeszcze mniejsze od-
działywanie między grupami hydroksylowymi sąsiednich jednostek glukozowych,
przez co γ-cyklodekstryna najlepiej rozpuszcza się w wodzie. β-cyklodekstryna
jest słabo rozpuszczalna w większości rozpuszczalników organicznych, ale za to
rozpuszcza się znacznie lepiej, gdy zastosujemy układ rozpuszczalnik organiczny-
woda.
Kompleksy inkluzyjne typu „gospodarz-gość” powstają w wyniku niekowalencyj-
nych oddziaływań między poszczególnymi cząsteczkami. Za powstawanie trwałych
kompleksów odpowiedzialne są siły van der Waalsa, wiązania wodorowe, oddziały-
wania typu dipol-dipol itp. W większości przypadków proces kompleksowania jest
stereospecyficzny, a cyklodekstryny wykazują selektywność substratową. Komplek-
sy te w bardzo istotny sposób zmieniają właściwości chemiczne i fizyczne inklu-
dowanych cząsteczek (rozpuszczalność, łatwość utleniania) a także mogą chronić
je przed różnymi reakcjami chemicznymi. Czynnikami powodującymi stereoselek-
tywne tworzenie się kompleksów jest kształt i wielkość wnęki cyklodekstryny. Głę-
bokość wnęki wynosi 7.8 Å. Szerokość zależy od liczby jednostek glukozowych
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tworzących pierścień. Tylko cząsteczka gościa posiadająca odpowiedni kształt i
wielkość może zostać ulokowana we wnęce cyklodekstryny.
Cyklodekstryny kompleksują we wnętrzu pierścienia wiele jonów oraz związków
organicznych. Jednym z warunków tworzenia się takich kompleksów jest to, że
cząsteczka "gość" musi w całości albo przynajmniej w znacznej części wniknąć do
wnęki cyklodekstryny. Proces kompleksowania cząsteczek wewnątrz wnęki może
zachodzić zarówno w roztworze wodnym, jak i w fazie stałej. Proces tworzenia
kompleksu jest procesem dynamicznej równowagi, podczas którego wbudowywana
molekuła ciągle naprzemiennie asocjuje i dysocjuje z wnęki cyklodekstryny. Zde-
cydowana większość substancji tworzy połączenia z różnymi cyklodekstrynami w
stosunku stechiometrycznym 1:1, choć znane są również przykłady w których sto-
sunek ten wynosi 2:1, 1:2 lub 2:2. Ze względu na rozmiar wnęki α-cyklodekstryna
kompleksuje alifatyczne łańcuchy, natomiast szerokość β-cyklodekstryny wahająca
się od 7,8 do 5,7 Å jest odpowiednia dla cząsteczek zawierających pierścienie aro-
matyczne co czyni ją najbardziej odpowiednią wielkością dla hormonów, witamin
i innych związków często stosowanych w hodowli tkanek i komórek. Utworzenie
kompleksu jest możliwe z całą cząsteczką "gościa" lub tylko z jej fragmentem.
Rozpuszczalność kompleksów cyklodekstryn może dość istotnie różnić się od roz-
puszczalności czystych cyklodekstryn. Jest to uzależnione przede wszystkim od
rodzaju cząsteczki "gościa". Niektóre związki tworzą nierozpuszczalne kompleksy,
a inne tworzą bardzo dobrze rozpuszczające się kompleksy, w wielu przypadkach
znacznie lepiej niż w przypadku nieskompleksowanych cyklodekstryn. Niepodsta-
wione cyklodekstryny moją sztywną strukturę ze względu na wewnątrzcząstecz-
kowe wiązania wodorowe pomiędzy drugorzędowymi grupami hydroksylowymi są-
siadujących jednostek glukozowych. Modyfikacje chemiczne tych grup w istotny
sposób zmieniają właściwości fizyczne wnęki oraz strukturę tworzących się kom-
pleksów inkluzyjnych. Mogę one skutkować zwiększeniem głębokości wnęki, dzięki
czemu cząsteczki gościa mogą wnikać głębiej. Odpowiednie pochodne cyklodek-
stryn wykazują również właściwości selektywnego i specyficznego kompleksowania
cząsteczek gości, co wykorzystuje się do rozdzielania racematów.
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Cyklodekstryny znalazły wiele zastosowań laboratoryjnych i przemysłowych. Zdol-
ność cyklodekstryn do kompleksowania tak wielu różnorodnych związków skutku-
je niezmiernie szerokim zakresem zastosowań połączeń inkluzyjnych w przemyśle
spożywczym, farmaceutycznym oraz kosmetycznym. Służą one do fizykochemicz-
nych modyfikacji wybranych związków, stabilizacji substancji czułych na działanie
światła, temperatury, tlenu. Modyfikują również fizykochemiczne właściwości czą-
steczek gościa, powodując zwiększenie lub zmniejszenie rozpuszczalności, zmianę
barwy, zanik nieprzyjemnego zapachu lub smaku. Stosuje się je w celu zwiększenia
lub zmniejszenia aktywności chemicznej danej molekuły oraz do jej ochrony przed
degradacją w procesach fotolizy i hydrolizy.
W przemyśle farmaceutycznym wykorzystywane są przede wszystkim predyspozy-
cje cyklodekstryn do transportowania lipofilowych cząsteczek przez błonę komór-
kową. Cyklodekstryny dostarczają rozpuszczalne w tłuszczach molekuły do po-
wierzchni błony, gdzie substancja łatwo penetruje przez jej powierzchnię. Podczas
działania cyklodekstryn, jako nośników, nie zostaje zaburzona struktura bariery
biologicznej. Dodatkowym atutem cyklodekstryn, wykorzystywanym w farmacji,
jest możliwość zwiększenia poprzez kompleksowanie rozpuszczalności substancji
trudno rozpuszczalnych. Daje to korzystniejszy efekt farmakologiczny, ponieważ
poprawiając biodostępność umożliwia obniżenie dawki.
Niedługo po tym, jak cyklodekstryny zostały odkryte, poznano ich właściwości ka-
talityczne. Na skutek tworzenia kompleksu inkluzyjnego cząsteczka gościa zostaje
odizolowana od środowiska zewnętrznego. Cyklodekstryny wykazują specyficzność
substratową, a katalizowane przez nie procesy mają charakter stereospecyficzny.
Dzięki temu powstaje tylko jeden z możliwych produktów reakcji i dlatego możli-
we jest ich zastosowanie do przyspieszania wielu reakcji oraz kontrolowania ich
przebiegu. Drugorzędowe grupy hydroksylowe w cyklodekstrynie spełniają rolę
centrum aktywnego podobnego do tego jaki występuje w enzymach. Mechanizm
katalizy jest spowodowany stereochemią procesu wnikania cząsteczki substratu i
utworzeniu kompleksu „gospodarz-gość. Kataliza jest rezultatem efektu ”mikroroz-
puszczalnika” heterogenicznej luki cyklodekstryny.
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Ponieważ cyklodekstryny są cząsteczkami optycznie czynnymi służą one również
do rozdzielania związków chiralnych. Dzięki temu że posiadają one selektywne
zdolności inkluzji niektórych innych cząsteczek, wykorzystuje się je do chromato-
graficznego jak również i elektroforetycznego rozdzielania enancjomerów. W chro-
matografii kolumnowej HPLC wykorzystywany jest żel krzemionkowy modyfiko-
wany cyklodekstrynami, a w chromatografii gazowej cyklodekstryny stanowią fazy
stacjonarne kolumn kapilarnych.
3.2 Cholesterol
Cholesterol jest lipidem z grupy steroidów zaliczanym także do alkoholi. Jak w
przypadku innych steroidów, cząsteczka cholesterolu posiada trzy pierścienie sze-
ściowęglowe (cykloheksanowe, jeden z nich zawiera wiązanie podwójne) i czwarty
pięciowęglowy (cyklopentanowy) (rysunek 3.2). Cząsteczka cholesterolu ma cha-
rakter amfipatyczny. Hydrofobowy szkielet węglowy dominuje nad hydrofilową
grupą -OH posiadającą niewielki momentem dipolowym. Pochodne cholesterolu
występują w błonie każdej komórki zwierzęcej, działając na nią stabilizująco i
decydując o wielu jej własnościach [33, 34]. Jest on także prekursorem licznych
ważnych związków, takich jak kwasy żółciowe czy hormony steroidowe (korty-
zol, aldosteron , progesteron, estrogeny, testosteron) [34–37]. Stanowi on szkielet
strukturalny do biosyntezy wszystkich steroidów. W mielinie komórek nerwowych
okrywa on i izoluje nerwy, wspomagając przepływ impulsów nerwowych. Chole-
sterol krąży również w krwiobiegu jako składnik lipoprotein i można go znaleźć
w płynie limfatycznym ludzkiego ciała. Istnieje duża literatura na temat roli cho-
lesterolu w biosystemach [34–37]. Chociaż cholesterol jest niezbędny do funkcjo-
nowania organizmu, jego nadmiar może być szkodliwy dla organizmu. Zaburzenia
gospodarki lipidowej, których miarą jest wzrost stężenia cholesterolu w surowi-
cy krwi, są istotnym czynnikiem ryzyka wystąpienia miażdżycy i chorób układu
sercowo-naczyniowego.
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Miażdżyca jest przewlekłą chorobą metaboliczną naczyń krwionośnych o złożonej
patogenezie. Proces miażdżycowy prowadzi do postępującego zwężania a ostatecz-
nie do zamknięcia światła naczynia spowodowanego powstającymi w jego ścianie
złogami – blaszkami miażdżycowymi czego konsekwencją może być choroba nie-
dokrwienna serca, zawał mięśnia sercowego, udar mózgu czy miażdżyca zarostowa
kończyn dolnych. W zależności od umiejscowienia i stopnia rozwoju miażdżycy,
złogi mogą mieć różny skład i przyjmować formę zwapnioną lub miękką. Naj-
bardziej niebezpieczne jest pęknięcie zmiany miażdżycowej. Zakrzepy powstające
podczas tego procesu mogą gwałtownie odciąć dopływ krwi do różnych narządów.
W patogenezie miażdżycy istotną rolę odgrywają zaburzenia metabolizmu lipi-
dów i lipoprotein. Do podstawowych procesów biorących udział w powstawaniu
uszkodzenia miażdżycowego zalicza się gromadzenie cholesterolu w ścianie naczyń
krwionośnych. Pochodzi on głównie z lipoproteiny o niskiej gęstości (LDL). Lipo-
proteiny LDL, odpowiedzialne są za transport cholesterolu i innych trójglicerydów
z wątroby do wszystkich pozostałych komórek organizmu. W szczególnych wa-
runkach dochodzi do ich akumulacji w ścianie naczynia krwionośnego, która może
zainicjować procesy miażdżycowe. Jej podwyższone stężenie w osoczu sprzyjają ich
modyfikacjom, głównie utlenieniu i agregacji. Zmodyfikowane lipoproteiny są wy-
chwytywane przez makrofagi obecne w ścianie naczyń, czego efektem jest powsta-
wanie wypełnionych cholesterolem komórek piankowatych. Komórki te produkują
czynniki wzrostowe, cytokiny i proteazy, co przyspiesza powstawanie i progresję
blaszki miażdżycowej. Komórki piankowate ostatecznie obumierają, a zmagazy-
nowany cholesterol zostaje uwolniony do środowiska, uczestnicząc w tworzeniu
rdzenia blaszki miażdżycowej.
Mimo ciągłych postępów w zapobieganiu i leczeniu miażdżycy tętnic, choroby
sercowo-naczyniowe nadal są główną przyczyną zgonów na całym świecie [38–40].
Dlatego też poszukiwanie nowych metod usuwania złogów cholesterolowych [41–
44] we wczesnej fazie choroby miażdżycowej, jest istotnym zagadnieniem medycyny
molekularnej.
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Rysunek 3.2: Wzór strukturalny cząsteczki cholesterolu.
3.3 Grafen
Grafen to jedna z alotropowych form węgla będąca płaską strukturą złożoną
z atomów węgla, połączonych w sześciokąty. Grafen jest materiałem elastycznym
i bardzo wytrzymałym na rozciąganie. Odpowiadają za to wiązania kowalencyj-
ne występujące między tworzącymi go atomami węgla. Grafen jest przedmiotem
zainteresowania ze względu na swoje unikatowe właściwości [45–48], w tym elek-
tryczne i mechaniczne. W ostatnich latach rośnie ilość badań dotyczących jego
potencjalnych zastosowań biomedycznych [49]. Niestety grafen ma słabą rozpusz-
czalność w wodzie która jest głównym składnikiem układów biologicznych. Stąd
zdolność do wytwarzania wodnego roztworu lub wodnej zawiesiny substancji do-
starczanych do próbki biologicznej jest często bardzo pożądana [50]. Ponieważ gra-
fen jest substancją hydrofobową to jego pojedyncze arkusze w środowisku wodnym
mają tendencję do zlepiania się w większe aglomeraty i wytrącania ze środowiska
wodnego. Inną kwestią ograniczającą wykorzystanie czystego grafenu jako pod-
stawy dla przyszłych urządzeń nanomedycznych lub systemów dostarczania leków
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jest jego cytotoksyczności [51–54]. Dlatego, aby móc zastosować grafen w biosyste-
mach należy rozważyć jego dekorację dodatkowymi cząsteczkami, zwiększającymi
jego rozpuszczalność w wodzie i biokompatybilność.
3.4 Lipidy
Lipidy są jednymi z najbardziej rozpowszechnionych rodzajów biomolekuł i
występują w prawie każdej żywej komórce. Są głównym budulcem biomembran,
uczestniczą w magazynowaniu energii i przekazywaniu sygnałów nerwowych. Czą-
steczki fosfolipidów są niezbędnym składnikiem błony komórek biologicznych. Ich
właściwości amfifilowe, tj. zarówno hydrofilowe, jak i lipofilowe, prowadzą do po-
wstania dwuwarstwy lipidowej – charakterystycznego elementu biomembrany. Czą-
steczka fosfolipidowa składa się z hydrofilowej „głowy” (grupa fosforanowa) i dwóch
hydrofobowych kwasów tłuszczowych zwanych „ogonami” fosfolipidu. Cząsteczka
glicerolu łączy ze sobą te dwa elementy składowe, hydrofilową „głowę” i hydrofo-
bowe „ogony”. Na rysunku 3.3 pokazano przykładową cząsteczkę fosfolipidu.
Rysunek 3.3: Wzór strukturalny cząsteczki 1,2-dimirystoil-sn-glikero-3-
fosfocholiny (DMPC).
3.5 Surfaktanty
Surfaktantem nazywamy substancję, która gromadząc się na powierzchni roz-
działu faz zmienia w znacznym stopniu, nawet przy niskich stężeniach, właściwości
powierzchniowe cieczy, w której jest rozpuszczona. Substancje te mają cząsteczki
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o budowie asymetrycznej, składające się z dwóch części o skrajnie różnych właści-
wościach: niepolarnej lub słabo polarnej oraz silnie polarnej.
Cząsteczkę surfaktantu przyjęto przedstawiać w uproszczony sposób jako kółko
oznaczające grupę polarną oraz odcinek krzywej obrazujący grupę hydrofobową.
Część niepolarna (hydrofobowa) jest nierozpuszczalna w wodzie i w cieczach silnie
polarnych, natomiast łatwo rozpuszczalna w olejach i w cieczach niepolarnych.
Część polarna, przeciwnie, jest hydrofilowa, a więc lipofobowa. Na skutek różnego
zachowania się w stosunku do różnych faz, tego rodzaju cząsteczki nazywa się
także amfifilowymi.
Cząsteczki te wykazują specyficzne zachowanie się polegające na tworzeniu struk-
tur o rozmiarach koloidalnych [55–57]. Struktury te powstają bądź na granicy
międzyfazowej bądź w fazie objętościowej roztworu surfaktantu, gdzie następuje
ich porządkowanie się (agregacja). Geometria agregatów utworzonych przez czą-
steczki amfifilowe jest wynikiem równowagi pomiędzy dwiema przeciwnymi siła-
mi. Oddziaływanie hydrofobowe przyczynia się do agregacji cząsteczek środka po-
wierzchniowo czynnego, natomiast odpychanie elektrostatyczne między polarnymi,
hydrofilowymi częściami determinuje minimalny rozmiar, jaki może osiągnąć agre-
gat. W bardzo rozcieńczonych roztworach cząsteczki surfaktantów występują jako
pojedyncze cząstki. Jednakże po przekroczeniu pewnego stężenia cząsteczki te sa-
morzutnie asocjują tworząc agregaty o rozmiarach koloidalnych zwane micelami.
Ze względu na wielkość agregatów, micele zajmują pozycję pomiędzy zawiesinami
a roztworami właściwymi. Stężenie, przy którym rozpoczyna się proces miceli-
zacji nazywamy krytycznym stężeniem micelizacji (CMC). Wnętrze miceli two-
rzy rdzeń hydrofobowy, natomiast zewnętrzną sferę stanowią polarne, hydrofilowe
grupy jonowe, które są hydratowane przez cząsteczki wody. W celu wyznaczenia
CMC stosuje się różne techniki eksperymentalne, między innymi pomiar napięcia
powierzchniowego, rozpraszanie światła, magnetyczny rezonans jądrowy czy też
pomiary fluorescencyjne. Wiadomo bowiem, że własności fizyczne (np. napięcie
powierzchniowe, rozpuszczalność, lepkość) układu w punkcie CMC ulegają znaczą-
cej zmianie. Ostatnio symulacje dynamiki molekularnej (MD) stały się skuteczną
metodą badania różnych miceli [58–68].
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3.6 Micele
Micele są układami koloidalnymi, przezroczystymi (wielkość agregatu jest
mniejsza od długości światła widzialnego), w których fazą ciągłą jest woda lub
rozpuszczalnik, a fazą rozproszoną są cząsteczki surfaktantu. Ze względu na wiel-
kość agregatów, micele zajmują pozycję pomiędzy zawiesinami a roztworami wła-
ściwymi, przy czym ta granica nie jest ściśle zdefiniowana.
Wnętrze miceli tworzy rdzeń hydrofobowy, natomiast zewnętrzną sferę stanowią
polarne, hydrofilowe grupy jonowe, które są hydratowane przez cząsteczki wody.
Stabilność i struktura miceli wynika z obecności ładunku na powierzchni. Należy
tutaj jednak zaznaczyć, że cały agregat jest elektrycznie obojętny. Ładunek po-
woduje, że na powierzchni gromadzą się przeciwjony (jony o przeciwnym znaku
niż ten, który posiadają cząsteczki koloidu), które stanowią warstwę Helmholtza-
Sterna. Grupy hydrofilowe oraz przeciwjony są stabilizowane siłami van der Waal-
sa. Poniżej znajduje się znacznie grubsza, dyfuzyjna warstwa Gouya-Chapmana.
Badania struktury micel są prowadzone przy użyciu różnorodnych technik labo-
ratoryjnych. Do najważniejszych klasycznych metod należy zaliczyć: pomiar lep-
kości, napięcia międzyfazowego lub przewodności. Nowoczesne metody pomiaru
struktury micel są reprezentowane przez następujące techniki: statyczne lub dy-
namiczne rozpraszanie światła, relaksacja dielektryczna, niskokątowe rozpraszanie
neutronowe, niskokątowe rozpraszanie rentgenowskie, szybkie fluorescencyjne lub
fosforescencyjne wygaszanie.
Solubilizacja oznacza zdolność do wchłaniania cząsteczek trudno rozpuszczalnych
związków chemicznych (solubilizat) przez agregaty micelarne. W wyniku solubi-
lizacji obserwuje się wzrost rozpuszczalności związków trudno rozpuszczalnych w
danym środowisku, w obecności związków amfifilowych. W roztworach wodnych
zawierających micele, rozpuszczalność trudno rozpuszczalnych węglowodorów jest
znacznie większa niż w czystym roztworze wodnym.
Podobnie w roztworach organicznych, obecność odwróconych micel powoduje wzrost
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rozpuszczalności substancji polarnych takich jak: aminokwasy lub proteiny. Utwo-
rzone w ten sposób roztwory są izotropowe oraz trwałe termodynamicznie. Istnieje
jednak w procesie solubilizacji granica nasycenia, która jest zależna od właściwości
fizykochemicznych rozpuszczanego związku oraz surfaktantu.
W obecności silnie oddziałujących przeciwjonów w roztworze lub par jonowych
surfaktantów (mieszanina kationowych i anionowych surfaktantów) micela mo-
że przybrać kształt cylindryczny. Takie wydłużone struktury może tworzyć m.in.
siarczan dodecylu sodu (SDS). Wzrost stężenia jonowego surfaktantu w roztwo-
rach wodnych może prowadzić do zmiany morfologii miceli w kierunku struktur o
wyższym uporządkowaniu. Zjawisko to jest wynikiem spadku średniej odległości
pomiędzy agregatami i tym samym wzrostem siły międzycząsteczkowego odpycha-
nia.
Z punktu widzenia układów biologicznych ważną rolę odgrywają agregaty o struk-
turze lamelarnej lub pęcherzykowej. Przykładem naturalnie występujących struk-
tur lamelarnych są błony cytoplazmatyczne, których podstawowym składnikiem
strukturalnym są fosfolipidy. Zamknięcie struktur lamelarnych prowadzi do po-
wstania układów sferycznych nazywanych pęcherzykami. Do struktur samoistnie
powstających z fosfolipidów tego typu należą lipoproteiny, będące naturalnymi
liposomami o średnicy 20-100nm.
3.7 Błona komórkowa
Komórka jest najmniejszą, funkcjonalną jednostką żywych organizmów, zdol-
ną do przeprowadzania podstawowych procesów życiowych. Jest chroniona przez
błonę komórkową, która oddziela komórkę od otoczenia oraz ogranicza znajdujące
się w jej wnętrzu organelle. Ogrywa ona znaczącą rolę w wielu procesach decy-
dujących o funkcjonowaniu organizmu żywego. Oprócz funkcji bariery selektywnie
przepuszczającej określone substancje, błony odgrywają też ważną rolę w prze-
noszeniu sygnałów między komórkami. Zawierają, bowiem receptory reagujące na
sygnały zewnętrzne. Błona komórkowa jest złożonym układem molekularnym pod
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względem struktury, jak również właściwości mechanicznych i termofizycznych.
Podstawowymi składnikami błon biologicznych są lipidy i białka. Fosfolipidy to
klasa lipidów, które są głównym składnikiem wszystkich błon komórkowych. Czą-
steczka fosfolipidowa składa się z dwóch „ogonów” hydrofobowego kwasu tłuszczo-
wego i hydrofilowej „głowy” składającej się z reszty kwasu fosforowego związanego
z zasadą azotową. Oba składniki są połączone razem cząsteczką glicerolu. Fosfo-
lipidy mogą tworzyć dwuwarstwy ze względu na ich amfifilowe własności. Dwu-
warstwy fosfolipidowe powstają, gdy ogony hydrofobowe ustawiają się naprzeciw
siebie, tworząc membranę hydrofilowych głów po obu stronach skierowanych w
stronę środowiska wodnego. Warstwa ta zapewnia komórce integralność. Jest ona
również miejscem lokowania się białek.
Powierzchnia błon biologicznych, z uwagi na obecność cząstek obdarzonych ła-
dunkiem elektrycznym jest silnie zjonizowana. Dlatego też możliwa jest na niej
adsorpcja wielu różnych substancji obecnych w środowisku zewnętrznym. Szcze-
gólne znaczenie, z punktu widzenia funkcjonowania komórki, ma adsorpcja jonów
elektrolitu. Powstające na granicy faz błona/roztwór równowagi adsorpcyjne nie
tylko wpływają na właściwości fizykochemiczne i elektryczne błon, ale także są
istotne dla przebiegu wielu procesów związanych z błoną.
Błony biologiczne u eukariontów zawierają także inną klasę lipidów, steroli, roz-
proszonych między fosfolipidami i razem zapewniają płynność błony oraz jej wy-
trzymałość mechaniczną. Cholesterol jest sterolem ze względu na jego strukturę
molekularną złożoną ze steroidu i alkoholu. Cholesterol jest obecny we wszyst-
kich błonach komórkowych ssaków w ilościach wahających się od około 20% do
około 50%. Dotychczasowe badania eksperymentalne i obliczeniowe wykazały, że
cholesterol jest jedną z najważniejszych cząsteczek lipidów w biomembranach, ze
względu na jego zdolność do modulowania ich własności fizycznych [33, 34]. Wia-
domo że płynność błony komórkowej jest regulowana przez stężenie cholesterolu.
Usztywnienie dwuwarstwy jest wynikiem pojawienia się cholesterolu w szczelinach
między fosfolipidami. Zwiększona płynność podwójnej warstwy, jest konsekwencją
wyginania grup węglowodorowych cząsteczek fosfolipidów, która zachodzi wtedy,
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gdy cholesterol występuje w bardzo niskich stężeniach. Wraz ze zmianą płynno-
ści dwuwarstwy zmienia się również jej przepuszczalność. Od składu lipidowego
błon zależy również aktywność białek błonowych. W konsekwencji cholesterol jest
niezbędny do żywotności komórek, a jego kluczową funkcją jest utrzymanie odpo-
wiedniej struktury błony komórkowej.
Rozdział 4
Wpływ β-cyklodekstryny na złóg
cholesterolowy
Poszukiwanie nowych metod usuwania złogów cholesterolowych [41–44] we
wczesnej fazie choroby miażdżycowej, jest istotnym zagadnieniem medycyny mo-
lekularnej i prezentowane w bieżącym rozdziale badania są związane z tym za-
gadnieniem. Celem tej części pracy było poznanie wpływu β-cyklodekstryny na
złóg cholesterolowy zalegający na wewnętrznej powierzchni naczyń krwionośnych.
Badania były prowadzone metodą dynamiki molekularnej (MD) w warunkach zbli-
żonych do fizjologicznych. β-cyklodekstryna i jej pochodne są uważane za jedne z
najbardziej obiecujących kandydatów na leki przeciwmiażdżycowe nowej generacji.
Symulacje komputerowe umożliwią bezpośrednie zbadanie wzajemnego oddziały-
wania β-cyklodekstryny i cholesterolu na poziomie molekularnym. Mają one dać
odpowiedź na pytanie, czy wymienione cząsteczki są w stanie odciągnąć molekuły
cholesterolu tworzące złóg, doprowadzając do jego redukcji. Wykonane symula-
cje mogą stanowić dobry punkt wyjścia dla poszukiwania nowych metod leczenia
arteriosklerozy, poprzez działania w nanoskali, na poziomie molekularnym. Przed-
stawione tutaj wyniki zostały w znacznej części opublikowane, zob. “Investigation
of the influence of β-cyclodextrin on cholesterol lodgement – A molecular dynamics
simulation study”, D. Makieła, I. Janus-Zygmunt, K. Górny, Z. Gburski, Journal
of Molecular Liquids 262 (2018) 451–459.
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W ramach badań wykonano numeryczne symulacje zdolności β-cyklodekstryny [69]
do tworzenia kompleksów inkluzyjnych z cholesterolem [70–72]. Dzięki hydrofobo-
wemu wnętrzu cząsteczki β-cyklodekstryny mogą tworzyć kompleksy inkluzyjne
ze związkami hydrofobowymi, zwiększając ich rozpuszczalność w środowisku wod-
nym. Do przeprowadzenia symulacji metodą dynamiki molekularnej wykorzystano
program NAMD [73, 74] oraz Visual Molecular Dynamics (VMD) [32, 75], który
pozwala na wizualizację wyników i przygotowanie układu do symulacji. Współ-
rzędne atomów badanych molekuł zostały importowane z pliku PDB, a struktura
cząsteczkowa układu z pliku PSF. Do opisu oddziaływań międzycząsteczkowych
użyto potencjału CHARMM [76].
Struktury molekuł βCD [70–72] i cholesterolu [69] są przedstawione na rysunku
4.1 i 4.2.
Rysunek 4.1: Struktura molekuły β-cyklodekstryny – wizualizacja VMD.
Pierwsze zbadane układy to klastry złożone z 9 cząsteczek βCD i n = 9, 18, 45
cząsteczek cholesterolu bez periodycznych warunków brzegowych. Badane układy
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Rysunek 4.2: Struktura molekuły cholesterolu – wizualizacja VMD.
były termostatowane za pomocą termostatu Langevina o współczynniku tłumienia
1ps−1. Odległość odcięcia dla wszystkich oddziaływań niewiążących wynosiła 10 Å.
Te same układy zostały również zbadane w środowisku wodnym z zastosowaniem
periodycznych warunków brzegowych. Pozwalają one na symulowanie niewielkich
układów cząstek w taki sposób, aby ich zachowanie było jak najbardziej zbliżone
do rzeczywistości, jednocześnie unikając żmudnych obliczeń wielkich układów czą-
stek w skończonej objętości. Początkowe rozmiary komórki symulacyjnej wynosiły
100 x 100 x 100 Å. Liczba cząsteczek wody zawartych w komórce symulacyjnej
wynosiła 31063, 30693 i 29568 molekuł odpowiednio dla stosunku βCD:cholesterol
1:1, 1:2 i 1:5. W tych symulacjach ciśnienie 1 atmosfery kontrolowano przy pomocy
barostatu Langevina z okresem 100 fs i stałą czasową tłumienia 50 fs. Długozasię-
gowe siły elektrostatyczne zostały uwzględnione za pomocą metody Particle Mesh
Ewald [22].
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Symulacje omówione w pracy zostały przeprowadzone w zespole NPT (stała licz-
ba cząstek, stałe ciśnienie i temperatura) dla układów w środowisku wodnych i
NT dla układów w środowisku bezwodnym. Były one równoważone przez 1·107
kroków czasowych. Krok czasowy dla każdej symulacji wynosił ∆t = 1fs. Do
całkowania równań ruchu został wykorzystany standardowy algorytm (algorytm
Brünger–Brooks–Karplus ) zaimplementowany w NAMD [77]. Następnie, celem
wyznaczenia wielkości makroskopowych charakteryzujących układ zbierano dane
dotyczące trajektorii co 2000 kroków symulacji (2 ps) odpowiednio przez 20 ns dla
klastrów i 50 ns dla symulacji z wodą. Układy symulowane były w temperaturach:
280, 290, 300, 310, 320, 330 K.
W symulacjach wykorzystano model wody TIP3P CHARMM [78]. Należy zauwa-
żyć, że zastosowany model wody nie odtwarza bardzo ściśle dyfuzji translacyjnej
wody, niemniej jednak całe pole sił CHARMM zostało dopasowane do opisu inte-
rakcji związków biologicznych z tym konkretnym modelem. Wszystkie cząsteczki
użyte tych badaniach były modelowane na poziomie atomistycznym.
Początkowa konfiguracja układu powstała poprzez umieszczenie dziewięciu czą-
steczek β-cyklodekstryny pomiędzy dwiema warstwami cząsteczek cholesterolu.
Przykładową uzyskaną konfigurację równowagową w środowisku bezwodnym w T
= 320 K pokazano na rysunku 4.3a. W układzie bezwodnym nie obserwuje się
mieszania cząsteczek β-cyklodekstryny i cholesterolu. Ta sama konfiguracja w śro-
dowisku wodnym jest przedstawiona na rysunku 4.3b. W układzie wodnym równo-
wagowa konfiguracja jest zasadniczo inna niż w przypadku bezwodnym. Cząsteczki
cholesterolu mają tendencję do łączenia się tworząc jednorodny klaster, natomiast
cząsteczki β-cyklodekstryny przyklejają się do jego powierzchni. Oznacza to, że
w środowisku wodnym interakcje cholesterol-cholesterol przewyższają oddziały-
wania βCD-cholesterol. Oddziaływanie cząsteczek βCD z cholesterolem są zbyt
słabe, aby wyciągnąć cząsteczki cholesterolu z utworzonego klastra.
Wpływ wody jest znaczny dla badanych układów. Na kolejnym rysunku (rysu-
nek 4.4) przedstawiono sekwencję konfiguracji obrazujących proces transformacji
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Rysunek 4.3: Konfiguracja równowagowa βCD-cholesterol dla a) środowiska
bezwodnego i b) środowiska wodnego w T = 320 K. Cząsteczki wody usunięto
dla przejrzystości obrazu.
początkowej struktury kanapkowej w końcową, tj. klastra cholesterolowego oto-
czonego przez cząsteczki βCD. Jedną z istotnych charakterystyk układów w fazie
ciekłej jest funkcja radialnego rozkładu. Funkcja radialnego rozkładu (RDF) okre-
śla prawdopodobieństwo znalezienia atomu w odległości z przedziału (r, r+dr)
od dowolnego atomu odniesienia. Obliczoną funkcję radialnego rozkładu pomię-
dzy atomem wodoru z drugorzędowej grupy -OH β-cyklodekstryny (patrz rysunek
4.1) a atomem tlenu z wody pokazano na rysunku 4.5. Są to grupy -OH które są
bezpośrednio w najlepszym kontakcie z wodą z powodu orientacji βCD i to te gru-
py w dużej mierze odpowiadają za tworzenie wiązań wodorowych pomiędzy βCD
a wodą i stabilizują całą tą strukturę. Widać trzy wyraźnie zaznaczonych sfery
koordynacyjne z ich maksimami wynoszącymi około 3.5, 5.5, 8.25 Å.
Lokalizacje maksimów g(r) zależą tylko bardzo nieznacznie od stosunku βCD:cholesterol.
Maksima są wyraźnie wrażliwe na zmiany temperatury. Im niższa temperatura,
tym wyższe i ostrzejsze jest każde maksimum funkcji g(r). Oznacza to, że wraz
ze wzrostem temperatury sfery koordynacyjne stają się bardziej rozmyte co jest
konsekwencją stopniowego przejścia od dobrze określonej struktury w niskiej tem-
peraturze do fazy miękkiej w wyższej temperaturze.
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Rysunek 4.4: Sekwencja wizualizacji obrazujących proces transformacji począt-
kowej struktury kanapkowej w końcową, tj. klastra cholesterolowego otoczonego
przez cząsteczki βCD w środowisku wodnym w T = 320 K. Cząsteczki wody
usunięto dla przejrzystości obrazu.
Inną wyznaczoną wielkością jest ilość wiązań wodorowych. Na rysunku 4.6 poka-
zano średnią liczbę wiązań wodorowych na jedną cząsteczkę βCD w funkcji tempe-
ratury dla różnych stosunków βCD:cholesterol w środowisku wodnym. Wiązania
wodorowe są liczone pomiędzy cząsteczkami βCD i wody. Średnia liczba wiązań
wodorowych βCD-H2O maleje wraz ze wzrostem temperatury, natomiast wpływ
stosunku βCD:cholesterol jest marginalny. Na rysunku 4.7 widnieje średnia liczba
wiązań wodorowych na jedną cząsteczkę βCD w funkcji temperatury dla różnych
stosunków βCD:cholesterol w środowisku bezwodnym. W przeciwieństwie do po-
przedniego przypadku, średnia liczba wiązań wodorowych zasadniczo zależy od
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Rysunek 4.5: Funkcja radialnego rozkładu pomiędzy atomem wodoru z dru-
gorzędowej grupy -OH β-cyklodekstryny a atomem tlenu z wody, dla stosunku
βCD:cholesterol a) 1:1, b) 1:5 w zakresie temperatur 280-330 K w układzie wod-
nym.
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Rysunek 4.6: Średnia liczba wiązań wodorowych na jedną cząsteczkę βCD w
funkcji temperatury dla różnych stosunków βCD:cholesterol. Wiązania wodoro-
we są liczone pomiędzy cząsteczkami βCD i wody.
stosunku βCD:cholesterol, i tylko w niewielkim stopniu od zmian temperatury. W
przypadku niskiego stosunku βCD:cholesterol wiązania wodorowe pojawiają się
rzadko. Słaba zależność temperaturowa świadczy o dużej stabilności tego układu.
Symulacje wykazały, że powstają dwa typy kompleksów pomiędzy cząsteczkami β-
cyklodekstryny i cholesterolu typu gość-gospodarz. Pierwszy kompleks jest tworzo-
ny przez interakcje hydrofobowego ogona węglowodorowego cząsteczki cholesterolu
z hydrofobowym wnętrzem β-cyklodekstryny. Ten typ kompleksu przedstawiono
na rysunku 4.8a. Natomiast drugi kompleks jest wynikiem oddziaływania czterech
skondensowanych pierścieni węglowodorowych cholesterolu połączonych z grupą
OH z wnętrzem βCD (rysunek 4.8b). Oba kompleksy są hydrofilowe i rozpusz-
czalne w wodzie. Umożliwia to transport cholesterolu w środowisku wodnym. Oba
kompleksy są stabilne termodynamicznie jednakże ich energie wiązania na tyle
niskie że ruchy termiczne powodują ich ciągły rozpad i ponowne tworzenie. W
zależności od środowiska preferowany jest pierwszy lub drugi kompleks. W śro-
dowisku wodnym występuje częściej kompleks typu 1 (rysunek 4.8a), natomiast
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Rysunek 4.7: Średnia liczba wiązań wodorowych na jedną cząsteczkę βCD w
funkcji temperatury dla różnych stosunków βCD:cholesterol. Wiązania wodoro-
we są liczone pomiędzy cząsteczkami βCD i cholesterolu w środowisku bezwod-
nym.
kompleks typu 2 (rysunek 4.8b) jest preferowany w środowisku bezwodnym.
Kompleks typu 1 jest preferowany w otoczeniu wody; grupa węglowodorowa cho-
lesterolu wchodzi do wnętrza βCD, podczas gdy pierścienie węglowe wraz z grupą
-OH pozostają poza βCD. Chociaż grupa -OH cholesterolu jest niewielka, w porów-
naniu do wielkości całej cząsteczki to oddziałuje ona z otaczającymi ją cząsteczka-
mi wody, tworząc bardziej korzystna energetycznie konfigurację w środowisku wod-
nym. Struktura kompleksu typu 1 gwarantuje interakcję grupy OH z cząsteczkami
wody. Przeciwnie, w środowisku bezwodnym korzystniejszy jest kompleks typu 2,
w którym hydrofobowy ogon węglowodorowy wystaje poza cząsteczkę βCD. Na
szeregu kolejnych rysunków pokazano różnice pomiędzy wynikami dla badanych
układów w środowisku wodnym i bezwodnym.
Na rysunkach 4.9 oraz 4.10 widnieje procentowa zawartość kompleksów βCD-
cholesterol (w odniesieniu do całkowitej liczby cząsteczek βCD) w funkcji czasu, z
rozróżnieniem rodzaju kompleksu odpowiednio dla układu bezwodnego i wodnego.
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Rysunek 4.8: Rodzaje kompleksów: a) Kompleks 1: Grupa węglowodorowa czą-
steczki cholesterolu znajduje się we wnętrzu βCD, b) Kompleks 2: Grupa -OH
cząsteczki cholesterolu znajduje się we wnętrzu βCD.
Rysunki 4.11 i 4.12 ponownie potwierdzają poprzednią obserwację (rysunki 4.9,
4.10), że przy braku wody kompleksy typu 1 praktycznie nie pojawiają się, podczas
gdy mogą się tworzyć i są obecne w środowisku wodnym.
Dokonano również analizy pierwiastka ze średniego kwadratu przesunięcia pozy-
cji atomowych (RMSD) [32, 79] w funkcji temperatury. Obliczenia przeprowa-
dzono osobno dla cząsteczek βCD i cholesterolu. Na dwóch kolejnych rysunkach
przedstawiono wykresy RMSD, jako funkcję temperatury dla różnych stosunków
βCD:cholesterol, w środowisku bezwodnym (rysunek 4.13) i wodnym (rysunek
4.14). Otrzymane wyniki pokazują, że ruchliwość cholesterolu i β-cyklodekstryny
słabo zależą od temperatury w przypadku układów wodnych i bezwodnych. W
obecności wody mobilność β-cyklodekstryny jest wyższa niż cząsteczek choleste-
rolu, podczas gdy dla układów bezwodnych sytuacja jest odwrotna. Te wyniki
można wyjaśnić strukturą utworzonych klastrów. W środowisku wodnym cząstecz-
ki β-cyklodekstryny tworzą otoczkę wokół cząsteczek cholesterolu (rysunek 4.3b),
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Rysunek 4.9: Procentowa zawartość kompleksów βCD-cholesterol w funkcji
czasu, z rozróżnieniem rodzaju kompleksu. Są to pojedyncze serie symulacji,
które otrzymano dla układu bezwodnego, przy stosunku βCD:cholesterol 1:5 w
T = 320K.
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Rysunek 4.10: Procentowa zawartość kompleksów βCD-cholesterol w funkcji
czasu, z rozróżnieniem rodzaju kompleksu. Są to pojedyncze serie symulacji,
które otrzymano dla układu wodnego, przy stosunku βCD:cholesterol 1:2 w T
= 330K.
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Rysunek 4.11: Średnia procentowa zawartość kompleksu typu 1 jako funkcja
temperatury dla różnych stosunków βCD:cholesterol : a) środowisko bezwodne,
b) środowisko wodne. Na skali pionowej (0,0 – 30,0 %) wykres w punkcie a) jest
praktycznie płaski, dlatego umieszczono wstawkę z mniejszą skalą (0,0 – 0,1 %).
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Rysunek 4.12: Średnia procentowa zawartość kompleksu typu 2 jako funkcja
temperatury dla różnych stosunków βCD:cholesterol : a) środowisko bezwodne,
b) środowisko wodne.
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podczas gdy w układach bezwodnych β-cyklodekstryna jest otoczona przez cho-
lesterol (rysunek 4.3a) co ogranicza jej ruchliwość. Względnie mała ruchliwość
cholesterolu i β-cyklodekstryny w środowisku bezwodnym sugeruje, że modelowa-
ne klastry tworzą fazę stałą. Wniosek ten jest poparty funkcją rozkładu radialnego
obliczoną pomiędzy atomem tlenu cholesterolu i atomem tlenu z pierwszorzędowej
grupy -OH β-cyklodekstryny w układzie bezwodnym przedstawionej na rysunku
4.15. Pierwszy, znaczący pik funkcji RDF znajduje się około 2.8 Å, więc atomy
tlenu kompleksu βCD:cholesterol są bliskie. Ta cecha jest ściśle związana z tworze-
niem się kompleksu typu 2. Stosunkowo słaba zależność od temperatury kształtu
krzywej sugeruje, że układ jest stabilny i ma charakter amorficzny.
Przeprowadzono serię symulacji MD układów β-cyklodekstryna-cholesterol w śro-
dowisku wodnym i bezwodnym. Obecność wody ma istotne znaczenie dla badania
tego typów układów. W wyniku oddziaływania β-cyklodekstryny z cholesterolem
tworzą się dwa typy kompleksów. Występowanie konkretnego kompleksu jest ściśle
związane z obecnością środowiska wodnego. Kompleks typu 1 (łańcuch węglowo-
dorowy cholesterolu oddziałuje z wnętrzem βCD) jest preferowany w środowisku
wodnym, natomiast kompleks typu 2 (oddziaływanie czterech skondensowanych
pierścieni węglowodorowych cholesterolu połączonych z grupą OH z wnętrzem
βCD) jest preferowany w środowisku bezwodnym. W kompleksie 1 grupa -OH cho-
lesterolu pozostaje poza β-cyklodekstryną. Mimo iż grupa -OH cholesterolu jest
niewielka, w porównaniu do wielkości całej cząsteczki to oddziałuje ona z cząstecz-
kami wody przez co kompleks 1 jest bardziej korzystny energetycznie w środowisku
wodnym niż kompleks 2. Oba kompleksy są rozpuszczalne w wodzie i stabilne ter-
modynamicznie. Dzięki temu możliwy jest transport cholesterolu w środowisku
wodnym, w połączeniu z biokompatybilnością powoduje to, że β-cyklodekstryna i
jej pochodne są rozważane jako potencjalni kandydaci na leki przeciwmiażdżycowe
nowej generacji.
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Rysunek 4.13: RMSD jako funkcja temperatury dla różnych stosunków
βCD:cholesterol (układ bezwodny) dla cząsteczek a) βCD i b) cholesterolu.
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Rysunek 4.14: RMSD jako funkcja temperatury dla różnych stosunków
βCD:cholesterol (układ wodny) dla cząsteczek a) βCD i b) cholesterolu.
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Rysunek 4.15: Funkcja radialnego rozkładu pomiędzy atomem tlenu choleste-
rolu i atomem tlenu z pierwszorzędowej grupy -OH β-cyklodekstryny dla dwóch





W ostatnich latach rośnie ilość badań dotyczących potencjalnych zastosowań
biomedycznych grafenu [49]. Niestety grafen ma słabą rozpuszczalność w wodzie
która jest głównym składnikiem układów biologicznych. Zdolność do wytwarzania
wodnego roztworu lub wodnej zawiesiny substancji dostarczanych do próbki biolo-
gicznej jest bardzo pożądana [50]. Ponieważ grafen jest substancją hydrofobową to
jego pojedyncze arkusze w środowisku wodnym mają tendencję do zlepiania się w
większe aglomeraty i wytrącania ze środowiska wodnego. Inną kwestią ogranicza-
jącą wykorzystanie czystego grafenu jako składnika przyszłych urządzeń nanome-
dycznych lub systemów dostarczania leków jest jego cytotoksyczności [51–54]. Dla-
tego, aby móc zastosować grafen do biosystemów należy rozważyć jego dekorację
odpowiednimi cząsteczkami. Obiecującym rozwiązaniem wydaje się być pokrycie
warstwy grafenowej cząsteczkami β-cyklodekstryny. W związku z rosnącym zain-
teresowaniem potencjalnymi zastosowaniami funkcjonalizowanego grafenu [80–82],
przeprowadzone zostały symulacje metodą MD oddziaływania między cząsteczka-
mi β-cyklodekstryny i warstwą grafenową. Wiedza na temat rozkładu i dynamiki
cząsteczek βCD na warstwie grafenowej jest bardzo pożądana, jeśli chodzi o roz-
ważania nowych zastosowań grafenu w nanomedycynie lub biotechnologii.
48
Dynamika molekuł β-cyklodekstryny na warstwie grafenowej 49
Omówione w tym rozdziale wyniki zostały w znacznej części opublikowane w pra-
cy "The dynamics of β-cyclodextrin molecules on graphene sheet. A molecular
dynamics simulation study", Makieła D., Janus-Zygmunt I., Górny K., Gburski
Z., Journal of Molecular Liquids, vol 288, (2019) 110974
Do przeprowadzenia symulacji metodą dynamiki molekularnej wykorzystano pro-
gram NAMD, oraz VMD do wizualizacji wyników i przygotowania układu do symu-
lacji. Do opisu oddziaływań międzycząsteczkowych użyto potencjału CHARMM.
W płaszczyźnie XY umieszczono sztywną (atomy zostały unieruchomione) war-
stwę grafenową. Dzięki zastosowaniu periodycznych warunków brzegowych war-
stwa grafenowa jest ciągła. Zbadano zarówno układy w środowisku wodnym (roz-
miar komórki symulacyjnej 66 x 68 x 100 Å) jak i bezwodnym (rozmiar komórki
symulacyjnej 66 x 68 x 140 Å). Początkowo cząsteczki βCD były umieszczane
na powierzchni grafenowej na trzy sposoby: a) pierwszorzędowe grupy -OH βCD
przed ścianą grafenową( strona 1), b) drugorzędowe grupy -OH βCD przed ścianą
grafenową( strona 2), c) pierwszo- i drugorzędowe grupy -OH βCD umieszczone na-
przemiennie (strona 3) przed ścianą grafenową (rysunek 5.3). Zbadano zachowanie
układu w przypadku wysokiej (16 βCD) jak i niskiej (9 βCD) koncentracji βCD.
Stężenia βCD wybrano w celu pokrycia powierzchni grafenu. W przypadku wy-
sokiej (16 βCD) koncentracji βCD cząsteczki wypełniają prawie całkowicie płasz-
czyznę grafenu. Gęstość powierzchniowa βCD w tym przypadku wynosi 5.92·10−7
mol/m2, gęstość objętościowa 59,2 mM. Drugie wybrane stężenie (9 βCD) jest
znacznie niższe ( gęstość powierzchniowa 3.33·10−7 mol/m2, gęstość objętościowa
33,3 mM). Układy symulowane były w temperaturach: 280, 290, 300, 310, 320,
330 K. Dla każdej temperatury przeprowadzono pięć niezależnych przebiegów sy-
mulacji. Badane układy były termostatowane za pomocą termostatu Langevina
o współczynniku tłumienia 1ps−1. Odległość odcięcia dla wszystkich oddziaływań
niewiążących wynosiła 10 Å. W symulacjach układów wodnych ciśnienie 1 atmos-
fery kontrolowano przy pomocy barostatu Langevina z okresem 100fs i stałą cza-
sową tłumienia 50 fs. Długozasięgowe siły elektrostatyczne zostały uwzględnione
za pomocą metody Particle Mesh Ewald [22]. Krok czasowy dla każdej symula-
cji wynosił ∆t = 1fs. Symulacje zostały przeprowadzone w zespole NPT (stała
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liczba cząstek, stałe ciśnienie i temperatura) dla układów w środowisku wodnych
i NVT (stała liczba cząstek, stała objętość i temperatura) dla układów w śro-
dowisku bezwodnym. Były one równoważone przez 5·106 kroków czasowych. Do
całkowania równań ruchu został wykorzystany standardowy algorytm (algorytm
Brünger–Brooks–Karplus ) zaimplementowany w NAMD [77]. Następnie, celem
wyznaczenia wielkości makroskopowych charakteryzujących układ zbierano dane
dotyczące trajektorii co 2000 kroków symulacji (2 ps) przez 30 ns. W symulacjach
wykorzystano model wody TIP3P CHARMM [78]. Wszystkie cząsteczki były mo-
delowane na poziomie atomistycznym.
Aby zobrazować badany system, przedstawiono przykłady równowagowych konfi-
guracji cząsteczek βCD zaadsorbowanych na warstwie grafenu w środowisku wod-
nym, zarówno dla niskiego, jak i wysokiego stężenia β-cyclodekstryn (rysunki 5.1
oraz 5.2).
Rysunek 5.1: Wygląd symulowanego układu. Cząsteczki wody nie są pokazane
dla przejrzystości obrazu.
Z obserwacji trajektorii cząsteczek βCD wynika że są one dość mobilne, tzn. łatwo
przemieszczają się po powierzchni grafenu. Jednocześnie nie opuszczają powierzch-
ni grafenu, chociaż są otoczone wodą. Dynamika cząsteczek βCD wydaje się być
zupełnie inna, jeśli rozważyć ruch wzdłuż płaszczyzny grafenu( płaszczyzna XY)
i w kierunku prostopadłym do niej (oś z). Ponadto, ruchliwość βCD różni się, w
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(a) (b)
Rysunek 5.2: Konfiguracje równowagowe cząsteczek βCD na grafenie w środo-
wisku wodnym dla a) niskiej, b) wysokiej koncentracji βCD. Cząsteczki wody
nie są pokazane dla przejrzystości obrazu.
zależności od tego, czy β-cyklodekstryny są zorientowane w stronę arkusza gra-
fenu pierwszo- (stroną 1) lub drugo- (stroną 2) rzędowymi grupami -OH (patrz
5.3). Kolejne wykresy dokumentują w sposób systematyczny wszystkie powyższe
obserwacje.
(a) (b)
Rysunek 5.3: Ułożenie cząsteczki βCD na płaszczyźnie grafenu a) strona 1, b)
strona 2.






cząsteczki βCD, gdzie ∆−→r ⊥(t) = −→r ⊥(t) − −→r ⊥(0) i −→r ⊥ jest składową wektora
przemieszczenia −→r , prostopadłą do płaszczyzny grafenu.
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(a) (b)
(c) (d)
Rysunek 5.4: Średnie kwadratowe przesunięcie β-cyklodekstryny w kierunku
prostopadłym do płaszczyzny grafenu: a) niska koncentracja (strona 1), b) niska
koncentracja (strona 2), c) wysoka koncentracja (strona 1), d) wysoka koncen-
tracja (strona 2).
Analiza średniego kwadratowego przemieszczenia środka masy cząsteczki βCD dla
składowej wektora przemieszczenia prostopadłej do płaszczyzny grafenu pokazuje
że ruch cząsteczek βCD w kierunku prostopadłym do płaszczyzny grafenu (kieru-
nek z) jest wolniejszy dla strony 2 w porównaniu do strony 1, dla danego stężenia.
Wpływ zmiany koncentracji na mobilność βCD jest słaby. Rysunek 5.5 przedsta-
wia średnie kwadratowe przesunięcia
〈∣∣∣∆−→r ‖(t)∣∣∣2〉 środka masy cząsteczki βCD,
gdzie ∆−→r ‖(t) = −→r ‖(t) − −→r ‖(0) i −→r ‖ jest składową wektora przemieszczenia −→r ,
równoległą do płaszczyzny grafenu.
W przypadku ruchu w płaszczyźnie warstwy grafenowej mobilność cząsteczek βCD
jest mniejsza dla wyższych koncentracji i nie zależy od początkowego rozmieszcze-
nia molekuł βCD. Mobilność w płaszczyźnie (rysunek 5.5 ) warstwy grafenowej
cząsteczek βCD jest prawie trzy rzędy (rysunek 5.6 ) wielkości większa niż w
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(a) (b)
(c) (d)
Rysunek 5.5: Średnie kwadratowe przesunięcie β-cyklodekstryny w kierunku
równoległym do płaszczyzny grafenu: a) niska koncentracja (strona 1), b) niska
koncentracja (strona 2), c) wysoka koncentracja (strona 1), d) wysoka koncen-
tracja (strona 2).
kierunku prostopadłym (rysunek 5.4 ) do płaszczyzny grafenu. Zachowanie βCD
na powierzchni grafenu jest charakterystyczne dla fazy ciekłej. Cząsteczki βCD
tworzą dwuwymiarową fazę ciekłą na grafenie.
Obliczono współczynnik dyfuzji i energię aktywacji cząsteczek βCD, związane z
ich ruchem translacyjnym w kierunku prostopadłym do płaszczyzny grafenu (oś z).
Współczynnik dyfuzji translacyjnej D dla ruchu jednowymiarowego można uzyskać





≈ 2Dt, nachylenie uzyskane z liniowego





jest wskaźnikiem słabej ruchliwości
cząsteczek βCDs w kierunku prostopadłym do płaszczyzny grafenu. Aktywację
termiczną dyfuzji translacyjnej można opisać prawem Arrheniusa:
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Rysunek 5.6: Średnie kwadratowe przesunięcie βCD w kierunku równoległym







gdzie kB jest stałą Boltzmanna a Ea jest energią aktywacji. Dopasowanie danych
przy użyciu prawa Arrheniusa pozwoliło oszacować energię aktywacji dyfuzji Ea
(rysunek 5.7 i Tabela 5.1).
W przypadku ruch cząsteczek βCD w kierunku prostopadłym do płaszczyzny gra-
fenu ważną rolę odgrywa orientacja cząsteczek βCD. Cząsteczki umieszczone w
konfiguracji 2 są silniej związane z warstwą grafenową, mają tendencję do pozo-
stawania na niej i rzadziej opuszczają arkusz grafenu w porównaniu do konfiguracji
1.
Obliczono współczynnik dyfuzji i energię aktywacji cząsteczek βCD, związane z ich
ruchem translacyjnym w kierunku równoległym do płaszczyzny grafenu (rysunek
5.8 i Tabela 5.2). Współczynnik dyfuzji translacyjnej dla ruchu dwuwymiarowego
w płaszczyźnie można uzyskać za pomocą relacji Einsteina,
〈∣∣∣∆−→r ‖(t)∣∣∣2〉 ≈ 4Dt.
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Rysunek 5.7: Aktywacja termiczna dyfuzji translacyjnej w kierunku prostopa-
dłym do płaszczyzny grafenu.
Rysunek 5.8: Aktywacja termiczna dyfuzji translacyjnej w kierunku równole-
głym do płaszczyzny grafenu.
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Tabela 5.1: Parametry Ea i D0 dyfuzji w kierunku osi z, prostopadłym do
warstwy grafenowej.
Wysoka koncentracja Niska koncentracja
Strona 1 Strona 2 Strona 1 Strona 2
Ea[kJ/mol] 6.1 19.7 7.2 25.3
Do[m2/s] 4.9 · 10−11 2.3 · 10−9 9.6 · 10−11 1.5 · 10−8
Mieszanina Mieszanina
Ea[kJ/mol] 11.4 6.7
Do[m2/s] 2.2 · 10−10 5.1 · 10−11
Tabela 5.2: Parametry Ea i D0 dyfuzji na warstwie grafenowej.
Wysoka koncentracja Niska koncentracja
Strona 1 Strona 2 Strona 1 Strona 2
Ea[kJ/mol] 6.5 9.2 2.5 2.4
Do[m2/s] 1.7 · 10−8 4.3 · 10−8 5.2 · 10−9 5.4 · 10−9
Mieszanina Mieszanina
Ea[kJ/mol] 2.6 5.1
Do[m2/s] 3.7 · 10−9 1.5 · 10−8
Ruch cząsteczek βCD w płaszczyźnie warstwy grafenowej jest zależy od stężenia
cząsteczek βCD. Mobilność jest większa przy niższej koncentracji ponieważ mole-
kuły βCD mają więcej dostępnej przestrzeni na powierzchni grafenowej.
Na rysunku 5.9 przedstawiono temperaturową zależność indeksu Lindemanna czą-
steczek βCD zaadsorbowanych na warstwie grafenowej. Jego wartości wskazują, że
system ma charakterystykę płynną i nie ma przejścia fazowego w obserwowanym
zakresie temperatur. Chociaż przedstawione wartości indeksu Lindemanna zosta-
ły obliczone z uwzględnieniem ruchu trójwymiarowego, przemieszczenie βCD jest
ograniczone do ruchu na płaszczyźnie grafenu i jest to główny wkład do indeksu
Lindemanna. Uzyskane wartości indeksu Lindemanna sugerują, że dla badanych
stężeń cząsteczki βCD tworzą stabilną dwuwymiarową fazę ciekłą na powierzchni
grafenu.
Wyznaczono średnią energię oddziaływania Van der Waalsa między atomami wę-
gla warstwy grafenowej i cząsteczek βCD (rysunek 5.10). Energia interakcji została
znormalizowana przez liczbę cząsteczek βCD w systemie. Energia interakcji jest
silniejsza dla drugiej konfiguracji cząsteczek βCD, dlatego ich ruch w kierunku
Dynamika molekuł β-cyklodekstryny na warstwie grafenowej 57
Rysunek 5.9: Indeks Lindemanna dla cząsteczek βCD na warstwie grafenowej
w środowisku wodnym.
Rysunek 5.10: Energia interakcji oddziaływań niezwiązanych pomiędzy ato-
mami węgla arkusza grafenowego i cząsteczek βCD.
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prostopadłym do arkusza grafenowego jest wolniejszy niż w przypadku konfigura-
cji pierwszej. Słaba zależność energii interakcji grafen-βCD od koncentracji βCD
tłumaczy jej słaby wpływ na mobilność cząsteczek βCD w kierunku prostopadłym
do płaszczyzny. Znajduje to odzwierciedlenie w profilach gęstości w kierunku osi
z dla cząsteczek βCD (rysunki 5.11 i 5.12).
(a) (b)
Rysunek 5.11: Profil gęstości dla cząsteczek βCD w kierunku osi z przy wyso-
kiej koncentracji βCD i początkowego ułożenia na warstwie grafenowej a) stroną
1, b) stroną 2.
Rysunek 5.12: Profil gęstości cząsteczek βCD w kierunku osi z dla wysokiej
koncentracji βCD i T = 280K.
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Rysunek 5.13: Średnia liczba wiązań wodorowych na jedną cząsteczkę βCD w
funkcji temperatury. Wiązania wodorowe są obliczane pomiędzy cząsteczkami
βCD a cząsteczkami wody.
Rysunek 5.14: Średnia liczba wiązań wodorowych na jedną cząsteczkę βCD w
funkcji temperatury. Wiązania wodorowe są obliczane pomiędzy cząsteczkami
βCD a βCD.
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Dokonano również analizy średniej liczby wiązań wodorowych na jedną cząsteczkę
βCD w funkcji temperatury. Wiązania wodorowe są obliczane pomiędzy βCD i
wodą (rysunek 5.13) lub βCD-βCD (rysunek 5.14). Liczba wiązań wodorowych
maleje wraz ze wzrostem temperatury dla przypadku βCD-woda i rośnie w przy-
padku βCD-βCD. Wzrost liczby wiązań wodorowych z temperaturą w przypadku
par βCD-βCD jest odzwierciedleniem częściowej klasteryzacji cząsteczek βCD na
powierzchni grafenu wraz ze wzrostem temperatury. Proces klasteryzacji cząste-
czek βCD jest słaby. We wszystkich badanych układach, nawet dla najwyższej
temperatury, nie zaobserwowano całkowitej desorpcji βCD z powierzchni grafenu
i utworzenia klastra molekularnego.
Ostatnią z wyznaczonych charakterystyk badanych układów jest funkcja radialne-
go rozkładu g(r). Została ona obliczona (rysunek 5.15) pomiędzy atomami węgla
z warstwy grafenowej a atomami tlenu z pierwszorzędowej grupy -OH βCD dla
układów o początkowej orientacji βCD na stronie 1 i niskiej koncentracji. Loka-
lizacja pierwszego piku g(r) jest stabilna (około 4 Å), natomiast jego wysokość
zmniejsza się wraz ze wzrostem temperatury. Odzwierciedla to niewielki wzrost
mobilności βCD w kierunku prostopadłym do płaszczyzny grafenu, wraz ze wzro-
stem temperatury i częściową ich reorientację. Dodatkowy wykres na rysunku 5.15
przedstawia funkcję g(r) obliczoną pomiędzy atomami węgla z warstwy grafeno-
wej a atomami tlenu z drugorzędowej grupy -OH βCD dla układów o początkowej
orientacji βCD na stronie 2 i niskiej koncentracji. Przedstawiono tylko jeden re-
prezentatywny wykres g(r) dla temperatury fizjologicznej T = 310 K, ponieważ w
tym przypadku wszystkie krzywe g(r) są bardzo podobne dla wszystkich badanych
temperatur. Wspiera to obserwację, że układ z początkową orientacją po stronie 2
jest bardziej stabilny i korzystny energetycznie niż układ z początkową orientacją
po stronie 1. W tym przypadku cząsteczki βCD mają tendencję do pozostawania
blisko powierzchni grafenowej, ich migracja w kierunku prostopadłym do warstwy
jest znacznie słabsza i prawie nie zależy od temperatury w obserwowanym zakresie
temperatur.
Wykonano również dodatkowe symulacje z arkuszem grafenowym umieszczonym w
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Rysunek 5.15: Funkcja radialnego rozkładu pomiędzy atomami węgla z war-
stwy grafenowej a atomami tlenu z pierwszorzędowej grupy -OH βCD dla począt-
kowej orientacji βCD na stronie 1 i niskiej koncentracji βCD. Dodatkowy wykres
przedstawia funkcję radialnego rozkładu pomiędzy atomami węgla z warstwy
grafenowej a atomami tlenu z drugorzędowej grupy -OH βCD dla początkowej
orientacji βCD na stronie 2 i niskiej koncentracji.
środku komórki symulacyjnej, wypełnionego cząsteczkami wody i losowo umiesz-
czonymi w nim cząsteczkami βCD. Zaobserwowano, że po pewnym czasie czą-
steczki βCD przesuwały się w kierunku grafenu, tworząc ostatecznie warstwę βCD
na powierzchni grafenu. Prowadzi to do uzyskania hydrofilowego, rozpuszczalnego
w wodzie materiału zachowującego właściwości grafenu. Przeanalizowano również
proces zmiany orientacji cząsteczek βCD na powierzchni grafenu w środowisku
wodnym. W naszych symulacjach zauważono kilka przypadków odwrócenia czą-
steczek βCD na warstwie grafenu, ze strony pierwszej na drugą, natomiast nie
zaobserwowano odwrotnego procesu. Kolejne etapy osiadania pojedynczej mole-
kuły na powierzchni grafenowej i jej reorientacji z strony 1 na 2 zostały przed-
stawione na rysunku 5.16. Zmianę orientacji pojedynczej cząsteczki poprzedza jej
częściowa desorpcja (rysunek 5.16c). Reorientacja molekuł pojawiła się okazjonal-
nie w układach o początkowej konfiguracji na stronie pierwszej lub mieszanej, a
także w symulacjach wychwytywania cząsteczek βCD przez warstwę grafenową.
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Opisany proces reorientacji pojedynczej cząsteczki przyczynia się do zmniejszenia
pierwszego piku g(r) przedstawionego na rysunku 5.15.
(a) (b) (c)
(d) (e) (f)
Rysunek 5.16: Sekwencja wizualizacji obrazujących kolejne etapy osiadania
pojedynczej molekuły βCD na powierzchni grafenowej i jej reorientacji z strony
1 na 2. Cząsteczki wody i inne cząsteczki βCD nie są pokazane dla przejrzystości
obrazu.
Przedstawione do tej pory wyniki symulacji komputerowych dotyczą układów wod-
nych. W przypadku symulacji dla układów bezwodnych obserwujemy silniejsze
klasteryzacje cząsteczek βCD na powierzchni grafenowej. Obserwuje się mniej-
szą zależność mobilności cząsteczek βCD w kierunku prostopadłym do warstwy
grafenowej, od ich początkowej orientacji. Natomiast w przypadku ruchu wzdłuż
płaszczyzny grafenu, wciąż istnieją dwie rodziny krzywych( rysunki 5.17 oraz 5.18
), w zależności od stężenia βCD i tym samym dostępnej powierzchni grafenowej
na cząsteczkę βCD. W przeciwieństwie do środowiska wodnego w środowisku bez-
wodnym ruch cząsteczek βCD jest słabo zależny od temperatury i nie może być
opisany przez prawo Arrheniusa.
Przeprowadzono serię symulacji MD układów β-cyklodekstryna-grafen. Badane
układy wykazują bardzo interesującą cechę. Symulacje wskazują, że zarówno w
obecności, jak i przy braku wody cząsteczki βCD pokrywają powierzchnię grafe-
nu, ale nie są silnie związane z pojedynczymi centrami adsorpcji. Ruch βCD po
arkuszu grafenu (dyfuzja dwuwymiarowa) jest stosunkowo łatwy, natomiast ruch
w kierunku prostopadłym do płaszczyzny grafenu jest silnie ograniczony. Ruch
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Rysunek 5.17: Indeks Lindemanna dla cząsteczek βCD na warstwie grafenowej
w środowisku bezwodnym.
Rysunek 5.18: Współczynniki dyfuzji translacyjnej cząsteczek βCD w kierunku
równoległym do płaszczyzny grafenu w środowisku bezwodnym.
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w kierunku prostopadłym do płaszczyzny grafenu jest mocniej ograniczony gdy
cząsteczki βCD są umieszczone na powierzchni grafenowej drugą stroną (rysu-
nek 5.3b). Wynika to z większej interakcji między βCD a grafenem. Cząstecz-
ki βCD tworzą dwuwymiarową fazę ciekłą na powierzchni grafenu. Cienka war-
stwa utworzona na grafenie przez molekuły βCD pozostaje stosunkowo stabilna
w środowisku wodnym i w szerokim, istotnym z punktu widzenia zastosowań bio-
technologicznych zakresie temperatur. Grafen pokryty warstwą β-cyklodekstryny
jest hydrofilowy, co jest ważną i pożądaną cechą przy rozważaniu zastosowań bio-
medycznych. Efekt ten powinien znacznie zwiększyć biokompatybilność grafenu,
otwierając nowe pola dla praktycznych zastosowań grafenu w nanomedycynie i
ukierunkowanych systemach dostarczania leków. Zaprezentowane w tym rozdziale
wyniki symulacji komputerowych mogą mieć istotny wkład w przyszłe badania
nad zastosowaniem materiałów opartych na grafenie w medycynie molekularnej i
nanotribologii.
Rozdział 6
Micele fosfolipidowe z udziałem
β-cyklodekstryny
Wcześniejsze badania symulacyjne wykazały, że fosfolipidy mają silne powi-
nowactwo do nanorurek węglika krzemu i węgla, tworząc na ich powierzchni cien-
kie warstwy [83, 84]. Lipidy można także kapsułkować przez kompleksowanie z
βCD lub jego pochodnymi. Interakcja między lipidami i cyklodekstrynami lub
ich pochodnymi jest nie tylko określona przez wielkość wewnętrznej wnęki cyklo-
dekstryny, ale także przez grupy chemiczne otaczające wejście do wnęki. Natu-
ralnie powstaje pytanie, czy βCD i jej pochodne można wykorzystać do ekstrak-
cji określonych rodzajów lipidów z biomembran lub miceli [85]. Ten pomysł był
przedmiotem wielu badań eksperymentalnych, na przykład za pomocą spektro-
skopii NMR [86, 87], mikroskopii fluorescencyjnej [88], rozpraszania neutronów
[89], mikroskopu Brewstera [90] lub kalorymetrii [91]. Niniejszy rozdział pokazu-
je wykorzystanie metody dynamiki molekularnej (MD) do dokładnego zbadania
wpływu β-cyklodekstryny na tworzenie miceli fosfolipidowych składających się z
1,2-dimirystoil-sn-glikero-3-fosfocholiny (DMPC) w środowisku wodnym. W kon-
tekście opracowywania nowatorskich technik dostarczania ukierunkowanych leków,
dalsze badanie interakcji między βCD i fosfolipidami, takimi jak DMPC, jest szcze-
gólnie interesujące [85, 92, 93]. Przedstawione symulacje mogą być użyteczne przy
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interpretacji przyszłych pomiarów eksperymentalnych i mogą pomóc w projekto-
waniu wydajnych nanonośników opartych na βCD.
Zaprezentowane tutaj wyniki będą wkrótce opublikowane w pracy "The effect of
β-cyclodextrin on the formation of phospholipid micelles. A molecular dynamics
simulation study", D. Makieła, K. Górny, Z. Gburski, przyjętej do druku w Acta
Physica Polonica A.
W ramach badań zrealizowane zostały symulacje wpływu β-cyklodekstryny na
tworzenie miceli fosfolipidowych. Do przeprowadzenia symulacji metodą dynamiki
molekularnej wykorzystano program NAMD oraz VMD, który pozwala na wi-
zualizację wyników i przygotowanie układu do symulacji. Do opisu oddziaływań
międzycząsteczkowych użyto potencjału CHARMM.
Badane układy były złożone z 9 cząsteczek β-cyklodekstryny [94] oraz 9, 18, 45
cząsteczek DMPC w środowisku wodnym z periodycznymi warunkami brzegowy-
mi. Początkowe rozmiary komórki symulacyjnej wynosiły 100 x 100 x 100 Å. Liczba
cząsteczek wody zawartych w komórce symulacyjnej wynosiła 30850, 30208 i 28400
molekuł odpowiednio dla stosunku βCD:DMPC 1:1, 1:2 i 1:5. W tych symulacjach
ciśnienie 1 atmosfery kontrolowano przy pomocy barostatu Langevina z okresem
100fs i stałą czasową tłumienia 50fs. Długozasięgowe siły elektrostatyczne zosta-
ły uwzględnione za pomocą metody Particle Mesh Ewald [22]. Symulacje zostały
przeprowadzone w zespole NPT (stała liczba cząstek, stałe ciśnienie i temperatu-
ra) w środowisku wodnych. Krok czasowy dla każdej symulacji wynosił ∆t = 1fs.
Do całkownia równań ruchu został wykorzystany standardowy algorytm (algorytm
Brünger–Brooks–Karplus ) zaimplementowany w NAMD [77].
Następnie, celem wyznaczenia wielkości makroskopowych charakteryzujących układ
zbierano dane dotyczące trajektorii co 2000 kroków symulacji (2 ps) przez 50 ns.
Układy symulowane były w temperaturach: 280, 290, 300, 310, 320, 330 K. Badane
układy były termostatowane za pomocą termostatu Langevina o współczynniku
tłumienia 1ps−1. W symulacjach wykorzystano model wody TIP3P CHARMM
[78]. Odległość obcięcia dla wszystkich oddziaływań niewiążących wynosiła 10 Å.
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Wszystkie cząsteczki były modelowane na poziomie atomistycznym. Strukturę czą-
steczki DMPC pokazano na rysunku 6.1.
Rysunek 6.1: Struktura cząsteczki DMPC – wizualizacja VMD
Początkowa konfiguracja układu powstała poprzez umieszczenie dziewięciu cząste-
czek β-cyklodekstryny pomiędzy dwiema warstwami cząsteczek DMPC. Rysunek
6.2 przedstawia sekwencję wizualizacji obrazujących proces transformacji począt-
kowej struktury kanapkowej w końcową. Cząsteczki DMPC mają tendencję do łą-
czenia się tworząc micele, natomiast cząsteczki β-cyklodekstryny przyklejają się do
jej powierzchni. Sugeruje to, że w środowisku wodnym interakcje DMPC-DMPC
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przewyższają oddziaływania βCD-DMPC. Cząsteczki DMPC łączą się tworząc
klaster, natomiast cząsteczki β-cyklodekstryny przyklejają się do jego powierzchni.
Oddziaływanie cząsteczek βCD z DMPC są zbyt słabe, aby wyciągnąć cząsteczki
DMPC z utworzonego klastra.
Jedną z wyznaczonych charakterystyk badanych układów jest średnia ilość wią-
zań wodorowych na cząsteczkę β-cyklodekstryny w funkcji temperatury. Wiązania
wodorowe są obliczane pomiędzy cząsteczkami βCD i wody, a także pomiędzy
cząsteczkami βCD i DMPC. Nasze obliczenia wykazały, że cząsteczki βCD ma-
ją większe powinowactwo do cząsteczek wody niż do cząsteczek DMPC, tworząc
średnio 4.32 wiązań z wodą i 0.01 wiązań z DMPC w temperaturze T=310 K. Ob-
liczone wiązania wodorowe i kontrola wizualna uzyskanych trajektorii ujawniły, że
nie istnieje struktura DMPC-βCD oparta wyłącznie na wiązaniach wodorowych.
Funkcja radialnego rozkładu g(r), obliczona między czwartym atomem węgla z
pierścienia glukopiranozowego βCD a ostatnim atomem węgla w hydrofobowym
ogonie DMPC jest pokazana na rysunku 6.3. Podczas gdy pierwszy pik funkcji
radialnego rozkładu pozostaje względnie stabilny i nie porusza się ani nie zmniejsza
znacząco wraz ze wzrostem temperatury, można zauważyć, że drugi pik zmniejsza
się wraz z temperaturą.
Symulacje MD ujawniły tworzenie się kompleksu βCD-DMPC. Jest to kompleks
inkluzyjny typu gość-gospodarz. Kompleks powstał w wyniku interakcji hydrofobo-
wej grupy węglowodorowej cząsteczki DMPC i hydrofobowego wnętrza βCD. Jego
struktura została przedstawiona na rysunku 6.4. Kompleks ten jest rozpuszczalny
w wodzie i stabilny termodynamicznie. Stabilność termiczna tego kompleksu jest
dodatkowo potwierdzona przez wspomnianą stabilność pierwszego piku wykresu
funkcji radialnego rozkładu.
Dokonano również analizy pierwiastka średnio kwadratowego przesunięcia pozycji
atomowych (RMSD) [79] w funkcji temperatury korzystając z VMD RMSD Trajec-
tory Tool [32]. Obliczenia przeprowadzono osobno dla cząsteczek βCD i DMPC.
Na rysunku 6.5 przedstawiono wykresy funkcji RMSD od temperatury dla kil-
ku stosunków βCD:DMPC w środowisku wodnym. Uzyskane wyniki wskazują,




Rysunek 6.2: Sekwencja wizualizacji obrazujących proces transformacji po-
czątkowej mieszaniny cząsteczek βCD i DMPC w końcową, tj. miceli DMPC
otoczonej przez cząsteczki βCD w środowisku wodnym w T = 330 K. Cząstecz-
ki wody usunięto dla przejrzystości obrazu.
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Rysunek 6.3: Funkcja radialnego rozkładu pomiędzy czwartym atomem węgla z
pierścienia glukopiranozowego βCD a ostatnim atomem węgla w hydrofobowym
ogonie DMPC dla stosunku βCD:DMPC 1:2.
Rysunek 6.4: Struktura kompleksu βCD-DMPC.
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Rysunek 6.5: RMSD jako funkcja temperatury dla różnych stosunków
βCD:DMPC dla cząsteczek βCD i DMPC.
że ruchliwość zarówno cząsteczek DMPC, jak i βCD tylko nieznacznie zależy od
temperatury w przypadku układów wodnych. Wartości RMSD są o rząd wielkości
wyższe niż zwykle podawane dla układów złożonych z fosfolipidów [95, 96]. Należy
jednak zauważyć, że w badanych układach stężenie fosfolipidów jest zbyt niskie,
aby utworzyć stabilną strukturę lamelarną, a fosfolipidy są w stanie przemieszczać
się w całej objętości badanego układu.
Przeprowadzono serię symulacji binarnych klastrów βCD-DMPC w obecności wo-
dy. W środowisku wodnym cząsteczki DMPC tworzą micele otoczone cząsteczkami
βCD. Oznacza to, że w środowisku wodnym interakcje DMPC-DMPC przewyż-
szają oddziaływania βCD-DMPC. Cząsteczki DMPC łączą się tworząc klaster,
natomiast cząsteczki β-cyklodekstryny przyklejają się do jego powierzchni. Rdzeń
złożony z DMPC pokryty przez β-cyklodekstryny jest stabilnym, dość specyficz-
nym agregatem. Powłoka cząsteczek βCD-cyklodekstryny może ułatwić transport
rdzenia DMPC i jego adaptację w środowisku biologicznym, otwierając tym sa-
mym perspektywę dla przyszłych zastosowań w biotechnologii i nanomedycynie.
Odkryto również, że cząsteczki β-cyklodekstryny i DMPC tworzą stabilny kom-
pleks molekularny. Wyniki obliczeń MD sugerują, że β-cyklodekstryna nie wpływa
na strukturę agregatów fosfolipidowych i nie powinna negatywnie wpływać na li-




Wiele badań wykazało, że βCD zwiększa rozpuszczalność cholesterolu w wo-
dzie, umożliwiając potencjalne zastosowanie βCD w kontekście walki z chorobą
miażdżycową [44]. W kontekście potencjalnych zastosowań medycznych βCD w
terapii miażdżycowej niezwykle ważne jest zbadanie wpływu β-cyklodekstryny na
właściwości błony zbudowanej z fosfolipidów i cholesteroli. Metoda symulacji MD
została wykorzystana do szczegółowego zbadania wpływu βCD na dwuwarstwę fos-
folipidową złożoną z cząsteczek 1,2-dimirystoilo-sn-glicero-3-fosfocholiny (DMPC),
oraz na taką dwuwarstwę z rozmieszczonymi cząsteczkami cholesterolu pomiędzy
fosfolipidami DMPC [84].
Do przeprowadzenia symulacji metodą dynamiki molekularnej wykorzystano pro-
gram NAMD oraz VMD, do wizualizacji wyników i przygotowania układu do symu-
lacji. Do opisu oddziaływań międzycząsteczkowych użyto potencjału CHARMM.
Badane układy składają się z 7 cząsteczek βCD i dwuwarstwy fosfolipidowej złożo-
nej z cząsteczek DMPC z (dwuwarstwa 1) i bez (dwuwarstwa 2) cząsteczek chole-
sterolu rozproszonych między cząsteczkami fosfolipidu. Obie dwuwarstwy składają
się z 232 cząsteczek DMPC, a pierwsza zawiera dodatkowo 48 cząsteczek choleste-
rolu. Zatem pierwsza dwuwarstwa fosfolipidowa jest większa niż druga.
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Odległość obcięcia dla wszystkich oddziaływań niewiążących wynosiła 10 Å. Ukła-
dy symulowano w środowisku wodnym z zastosowaniem periodycznych warunków
brzegowych. Początkowe rozmiary komórki symulacyjnej wynosiły 113 x 92 x 110
Å i 114 x 101 x 122 Å. Liczba cząsteczek wody zawartych w komórce symulacyjnej
wynosiła 23833 i 33563 molekuł odpowiednio dla pierwszej i drugiej dwuwarstwy.
W tych symulacjach ciśnienie 1 atmosfery kontrolowano przy pomocy barostatu
Langevina z okresem 100 fs i stałą czasową tłumienia 50 fs. Długozasięgowe siły
elektrostatyczne zostały uwzględnione za pomocą metody Particle Mesh Ewald
[22]. Symulacje omówione w pracy były równoważono w zespole NPT (stała liczba
cząstek, stałe ciśnienie i temperatura). Krok czasowy dla każdej symulacji wynosił
∆t = 1fs. Do całkowania równań ruchu został wykorzystany standardowy algo-
rytm (algorytm Brünger–Brooks–Karplus ) zaimplementowany w NAMD [77]. Na-
stępnie, celem wyznaczenia wielkości makroskopowych charakteryzujących układ
zbierano dane dotyczące trajektorii co 2000 kroków symulacji (2 ps) przez 30 ns.
Układy symulowane były w temperaturach: 280, 290, 300, 310, 320, 330 K. Dla każ-
dej temperatury przeprowadzono pięć niezależnych przebiegów symulacji. Badane
układy były termostatowane za pomocą termostatu Langevina o współczynniku
tłumienia 1ps−1. W symulacjach wykorzystano model wody TIP3P CHARMM
[78]. Wszystkie cząsteczki użyte w naszych badaniach zostały zamodelowane na
poziomie atomistycznym.
Początkowa konfiguracja systemu powstała poprzez umieszczenie siedmiu cząste-
czek βCD na dwuwarstwie fosfolipidowej złożonej z cząsteczek DMPC z (układ 1) i
bez (układ 2) cząsteczek cholesterolu rozproszonymi pomiędzy fosfolipidami, a na-
stępnie przeprowadzono symulacje MD. Na rysunkach 7.1 i 7.2 pokazano sekwencję
konfiguracji układu 1 i 2, przy T = 310 K.
Zaobserwowano, że cząsteczki βCD nie mają tendencji do przylegania do po-
wierzchni membrany i poruszają się po całej objętości układu. Obliczono pier-
wiastek ze średniego kwadratu przesunięcia pozycji atomowych(RMSD) [79] ko-
rzystając z VMD RMSD Trajectory Tool [32]. Obliczenia przeprowadzono osobno
dla cząsteczek βCD i DMPC. Na rysunku 7.3 przedstawiono wykresy RMSD w
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Rysunek 7.1: Sekwencja wizualizacji obrazujących system 1, dla T = 310 K.
Cząsteczki wody usunięto dla przejrzystości obrazu.
funkcji temperatury. Cząsteczki DMPC w dwuwarstwie bez cholesterolu wydają
się być mniej ruchliwe.
Wyznaczona została średnia liczba wiązań wodorowych na jedną cząsteczkę βCD
w funkcji temperatury. Wiązania wodorowe są obliczane pomiędzy cząsteczkami
βCD-woda, βCD-βCD i βCD-DMPC. Obliczenia wykazały, że cząsteczki βCD
mają większe powinowactwo do wody i innych cząsteczek βCD niż do cząsteczek
DMPC. Obliczone wiązania wodorowe i kontrola wizualna uzyskanych trajektorii
ujawniły, że nie istnieje stabilna struktura βCD – fosfolipid/cholesterol oparta na
wiązaniach wodorowych.
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Rysunek 7.2: Sekwencja wizualizacji obrazujących system 2, dla T = 310 K.
Cząsteczki wody usunięto dla przejrzystości obrazu.
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Rysunek 7.3: RMSD jako funkcja temperatury dla cząsteczek βCD i DMPC.
Kolejny rysunek (7.4) pokazuje zależność temperaturową indeksu Lindemanna δL
cząsteczek βCD.
Na rysunkach 7.5 i 7.6 widnieje profil gęstości w kierunku osi z dla cząsteczek
βCD i dwuwarstw fosfolipidowych. Cząsteczki βCD nie wnikają do błony, a także
nie ekstrahują z niej cząsteczek DMPC ani cholesterolu. Cząsteczki βCD zwięk-
szają rozpuszczalność cholesterolu w wodzie [97], będąc jednocześnie neutralne w
stosunku do błony.
Przeprowadzono symulacje dynamiki molekularnej wpływu cząsteczek β-cyklodekstryny
na dwuwarstwę fosfolipidową. Aby naśladować bliżej biomembranę żywych komó-
rek, symulowano dwuwarstwę fosfolipidową złożoną z cząsteczek 1,2-dimirystoilo-
sn-glicero-3-fosfocholiny (DMPC) z oraz bez cząsteczek cholesterolu wśród nich.
Model błony umieszczono w środowisku wodnym. Symulacje komputerowe poka-
zują, że w obserwowanej skali czasowej cząsteczki βCD nie ekstrahują DMPC ani
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Rysunek 7.4: Indeks Lindemanna dla cząsteczek βCD w obecności dwuwarstwy
fosfolipidowej.
(a) (b)
Rysunek 7.5: Profil gęstości w kierunku osi z dla cząsteczek βCD oraz a) dwu-
warstwy 1, b) dwuwarstwy 2, dla T = 310K.
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Rysunek 7.6: Profil gęstości w kierunku osi z cząsteczek βCD dla a) układu 1,
b) układu 2.
cząsteczek cholesterolu z błony. Co więcej, cząsteczki β-cyklodekstryny nie prze-
nikają do błony komórkowej (dwuwarstwa fosfolipidowa). Jest to bardzo pożąda-
na okoliczność. Cząsteczki βCD, neutralne dla biomembrany, zwiększają rozpusz-
czalność cholesterolu w wodzie. Ta obserwacja udokumentowana powyżej stanowi
podwaliny pod przyszłe użycie βCD w kontekście poszukiwania nowych narzędzi
operujących w nanoskali, do walki z chorobą miażdżycową.
Rozdział 8
Podsumowanie
Przeprowadzono analizę oddziaływania β-cyklodekstryny z wybranymi lipidami
i nanostrukturami węglowymi w środowisku wodnym. Jako narzędzie badawcze
wybrano nowoczesną technikę symulacji komputerowych MD (molecular dyna-
mics), która szczegółowo obrazuje dynamikę atomów bądź molekuł tworzących
dany układ fizyczny.
Badając wpływ β-cyklodekstryny na złóg cholesterolowy pokazano, iż w wyniku
oddziaływania β-cyklodekstryny z cholesterolem tworzą się dwa typy kompleksów.
Kompleks typu 1 (łańcuch węglowodorowy cholesterolu oddziałuje z wnętrzem
βCD) jest preferowany w środowisku wodnym, natomiast kompleks typu 2 (od-
działywanie czterech skondensowanych pierścieni węglowodorowych cholesterolu
połączonych z grupą OH z wnętrzem βCD) jest preferowany w środowisku bezwod-
nym. W kompleksie 1 grupa -OH cholesterolu pozostaje poza β-cyklodekstryną.
Mimo iż grupa -OH cholesterolu jest niewielka, w porównaniu do wielkości całej
cząsteczki to oddziałuje ona z cząsteczkami wody przez co kompleks 1 jest bardziej
korzystny energetycznie w środowisku wodnym niż kompleks 2. Oba kompleksy
są rozpuszczalne w wodzie i stabilne termodynamicznie. Dzięki temu możliwy jest
transport cholesterolu w środowisku wodnym. Biorąc dodatkowo pod uwagę dobrą
biokompatybilność takiego układu, powoduje to, że β-cyklodekstryna i jej pochod-




Ciekawe okazały się własności grafenu pokrytego cienką warstwą molekuł β-cyklodekstry.
Symulacje wskazują, że zarówno w obecności, jak i przy braku wody cząsteczki
βCD pokrywają powierzchnię grafenu, ale nie są silnie związane z pojedynczymi
centrami adsorpcji. Ruch βCD po arkuszu grafenu (dyfuzja dwuwymiarowa) jest
stosunkowo łatwy, natomiast ruch w kierunku prostopadłym do płaszczyzny gra-
fenu jest silnie ograniczony. Cząsteczki βCD tworzą dwuwymiarową fazę ciekłą na
powierzchni grafenu. Cienka warstwa utworzona na grafenie przez molekuły βCD
pozostaje stosunkowo stabilna w środowisku wodnym i w szerokim, istotnym z
punktu widzenia zastosowań biotechnologicznych zakresie temperatur. Grafen po-
kryty warstwą β-cyklodekstryny jest hydrofilowy, co jest ważną i pożądaną cechą
przy rozważaniu zastosowań biomedycznych. Efekt ten powinien znacznie zwięk-
szyć biokompatybilność grafenu, otwierając nowe pola dla praktycznych zastoso-
wań udekorowanego grafenu w nanomedycynie, do transportu leków itp.
Przeprowadzono również serię symulacji binarnych klastrów składających się z
fosfolipidów DMPC i molekuł βCD, w obecności wody. W środowisku wodnym
cząsteczki DMPC tworzą micele otoczone cząsteczkami βCD. Oznacza to, że w
środowisku wodnym interakcje DMPC-DMPC przewyższają oddziaływania βCD-
DMPC. Cząsteczki DMPC łączą się tworząc rdzeń klastera, natomiast cząsteczki
β-cyklodekstryny przyklejają się do jego powierzchni. Rdzeń złożony z DMPC po-
kryty przez β-cyklodekstryny jest stabilny. Odkryto również, że pojedyncza czą-
steczka β-cyklodekstryny i fosfolipidu DMPC tworzą stabilny kompleks moleku-
larny. Wyniki obliczeń MD sugerują, że β-cyklodekstryna nie wpływa na strukturę
agregatów fosfolipidowych i nie powinna negatywnie wpływać na liposomalne sys-
temy dostarczania leków.
Badano również wpływ cząsteczek β-cyklodekstryny na dwuwarstwę fosfolipido-
wą. Aby naśladować bliżej biomembranę żywych komórek, symulowano dwuwar-
stwę fosfolipidową złożoną z cząsteczek 1,2-dimirystoilo-sn-glicero-3-fosfocholiny
(DMPC) z i bez cząsteczek cholesterolu wśród nich. Model błony umieszczono w
środowisku wodnym. Symulacje MD pokazują, że cząsteczki βCD nie wyciąga-
ją zarówno fosfolipidów DMPC, jak i cząsteczek cholesterolu z błony. Co więcej,
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cząsteczki β-cyklodekstryny nie przenikają do błony komórkowej (dwuwarstwa fos-
folipidowa). Jest to bardzo pożądana okoliczność. Cząsteczki βCD, neutralne dla
biomembrany, zwiększają rozpuszczalność cholesterolu w wodzie. Ta obserwacja
udokumentowana powyżej może stanowić podwaliny pod przyszłe użycie βCD w
kontekście poszukiwania nowych narzędzi operujących w nanoskali, do walki z
chorobą miażdżycową.
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